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سیستم ایمنی برای دفاع از بدن در برابر پاتوژن‌های متنوعی مثل ویروس عامل فلج اطفال 
و کرم‌های پهن که موجب شیستوزومیازیس می‌شوند. سازگار شده است. سیستم ایمنی از 
ua‏ وسنعی از سلول‌ها و مولکزل‌های عخصن actly‏ به وجود: آمده که قادر به شتاسایی و از 
Oo» on‏ عوامل مهاجم و بیگانه می‌باشند؛ تمام اين عوامل در یک شبکه PAK L Leg,‏ 
فعالیت می‌کنند. 

حفاظت بدن توسط سیستم ایمنی را می‌توان به دو بخش شناسایی و پاسخ تقسیم کرد. 
شناسایی ایمنی. همان قابلیت سیستم ایمنی در تشخیص و تفکیک عوامل بیگانه از اجزای 
خودی می‌باشد. سیستم ایمنی قادر به شناسایی و عکس‌العمل قاطع و سریع در برابر الگوهای 
مولکولی که خصوصیات گروهی از پاتوژن‌های معمول می‌باشند.است. سیستم ایمنی حتی 
می‌تواند تفاوت‌های شیمیایی که موجب تشخیص یک پاتوژن از plo‏ پاتوژن‌ها می‌شود را به 
صورت دقیق شناسایی کند. علاوه بر Gal‏ موارد. سیستم ایمنی می‌تواند بین مولکول‌های 
بیگانه و سلول‌ها و مولکول‌های خود بدن تفاوت قائل شود (تمایز خودی از غیر خودی) و 
همچنین این سیستم قادر به تشخیص سلول‌های تغییر AL‏ میزبان که می‌توانند به سرطان 
منجر شوند.می‌باشد. تشخیص پاتوژن توسط سیستم ایمنی, موجب راه‌اندازی یک پاسخ 
اجرایی می‌شود که منجر به از Un‏ بردن یا خنثی کردن عوامل مهاجم می‌گردد. چندین جزء 
از اجزای سیستم ایمنی قادر به تغییر پاسخ‌های تشخیص اولیه به انواعی از پاسخ‌های موّثر 
شوند که هر کدام از آنها به طور بی نظیری جهت از بین بردن نوع خاصی از پاتوژن مناسب 
می‌باشند. یکی از ویژگی‌های جالب توجه خاطره این است که مانع ابتلای مابه برخی از 
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بیماری‌ها Gly‏ دومین بار می‌شود. خاطرءً ایمنی اساس و مبنای واکسیناسیون بوده و ابزاری 
جهت آموزش سیستم ایمنی به منظور آماده سازی آن برای حملات بعدی می‌باشند. 

می‌بایست به این نکته توجه کرد که دو نوع سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی وجود دارد که 
در حفاظت از بدن:ما با یکدیگر همکاری pls (al as ys‏ شامل مکانیسم‌های ستلولی.و 
مولکولی بوده که قبل از ایجاد عفونت سازماندهی شده و از ol‏ جلوگیری کرده یا آن را از 
oe‏ می‌برند. اين خط دفاعی کارآمد و اولیه در همان ابتدا از بسیاری عفونت‌ها جلوگیری 
کرده و برخی عفونت‌ها طی چند ساعت پس از برخورد با سیستم ایمنی ذاتی از بین می‌روند. 
عناصر تشخیصی سیستم ایمنی ذاتی به صورت دقیقی بین پاتوژن و خودی تمایز JIB‏ 
کوک ور تون یی عامت‌های ناسر ATR ela‏ هن li,‏ 
نمی‌باشند. 

دومین سیستم ایمنی با نام ایمنی اکتسابی شناخته می‌شود که طی پاسخ به عفونت. شکل 
گرفته و به منظور تشخیص, ريشه کنی و سپس یاد آوری پاتوژن‌های مهاجم سازگار شده 
است. ایمنی اکتسابی مشروط به ایمنی ذاتی بوده و چندین روز پس از عفونت اولیه ایجاد 
کیت ای ان تک ای اوه را شود Sig‏ که ره اه 
رفتن پاتوژن هایی می شود که از پاسخ ذاتی فرار کرده و یا علیرغم وجود این پاسخ‌هاء در 


بدن باقی مانده‌اند. 


- جنبه تاریخی 

رشته ایمونولوژی از مشاهده افرادی که از یک بیماری عفونی Gol‏ بهبود AL‏ و پس از 
ol‏ در ply‏ بیماری مصون می‌ماندند. JSS‏ گرفت. واه لاتين 1۳070015 به معنای معاف: 
ريشه کلمهةّ ایمنی است که به معنای وضعیت مصون از بیماری عفونی می‌باشد. شاید اولین 
مرجع مکتوب برای iu‏ ایمنی به Thucydides‏ بر گر دد. او در سال ۴۳۰ LS‏ از میلاد در 


توصیف بیماری طاعون در آتن نوشت. تنها کسانی از این بیماری بهبود یافته‌اند. می‌توانند از 
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بیماران پرستاری کنند ؛ زیرا آنها برای بار دوم به بیماری مبتلا نمی‌شوند. با وجودی که 
جوامع ابتدایی پديدة ایمنی را می‌شناختند. ولی تقریباً پس از گذشت ۲۰۰۰ سال این مفهوم 


به طور موفقیت آمیزی به یک وازهٌ کارآمد در پزشکی مبدل گردید. 


- بررسی‌های اولیه واکسیناسیون منجر به راهی به سوی ایمونولوژی گردیدند 

اولین تلاش‌های گزارش شده به منظور القای عمدی ایمنی در قرن پانزدهم توسط چینی‌ها 
و ترک‌ها صورت گرفت. آنها تلاش کردند تا از abl‏ که در ۳۰ درصد موارد کشنده بود و 
درافراد بهبود یافته نیز تا آخر عمر بد شکلی به جای می‌ گذاشت. پیشگیری کنند (شکل ۱- 


A\ 


شکل ۱-۱: کود ک افریقایی مبتلا به راش cla‏ مشخصه ALT‏ بر روی صورت. سینه و بازوها. مرگ و jue‏ آبله 


باقی می ماند. 


گزارشات حاکی از آن هستند که پوسته‌های خشک شده ناشی از زخم‌های آبله در 
سوراخ‌های بینی استنشاق می‌شدند و یا در زخم‌های کوچک سطح پوست ( روشی که 
GL‏ کویی نامنده مي‌شود) وارد.عی گردندنت تا از این بیبازی خط تاک le‏ کر شود در 
سال ۰۱۷۱۸ خانم ماری ورتلی مونتاگو" همسر سفیر انگلستان در قسطنتنیه اثرات مثبت 


1- Mary Wortley Mountagu 
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LL‏ کوبی بر روی جمعیت‌های بومی ترکیه را مشاهده نمود و اين روش را بر روی فرزندان 
خود اتجام داد: در سال, ۱۷۹۸ ادوارد: جتر(پزشک انگلیسی) پیشترفت, بززگی زا در ابجاه 
عمدی مصونیت به وجود آورد. با در نظر داشتن اين واقعیت که دختران شیردوش ene‏ به 
بیماری خفیف olf ALT‏ در ply‏ بیماری شدیدتر آبله مصون می‌شدند. جنر استنباط کرد 
که تزریق مایع پوستول ALT‏ گاوی به افراد. می‌تواند موجب مصونیت آنها در برابر آبله 
شود جهت آزمودن Gal‏ قرضیه وی alli A’ aa‏ راابا مایم بوسکول ALT‏ گاوی: فیح 
تمود وشن lake‏ بچه زا با las) ALT‏ آلوده Olea Ls‏ که پیش ‌بیتن ی Ah‏ یه 
آبله مبتلا نشد. 

روش جنر در تلقیح آبله گاوی جهت حفاظت در برابر آبله انسانی , به سرعت در سرتا 
سر اروپا گسترش یافت. با اين حال. نزدیک به صد سال قبل, از چنین روشی برای سایر 
بیماری‌ها استفاده می‌شد. همانند اغلب وقایعی که در علوم رخ می‌دهد. خوش‌شانسی به 
همراه مشاهدات دقیق و هوشمندانه منجر به پیشرفت ایمونولوژی (مثل معرفی ایمنی در 
برابر وبا) گردید. لویی پاستور موفق شد باکتری عامل وبای ماکیان را کشت دهد. نقش این 
باکتری هنگامی اثبات شد که جوجه‌های تلقیح شده با محیط کشت این باکتری. دچار وبای 
کشنده شدند. وی پس از بازگشت از تعطیلات تابستانی, محیط کشت AS‏ باکتری را به 
چند جوجه تلقیح نمود. جوجه‌ها مریض شدند و پاستور شگفت‌زده شد که چرا آنها بهبود 
یافتند. سپس پاستور محیط کشت تازه‌ای از باکتری تهیه کرد تا آن را به جوجه‌های سالم 
تزریق کند؛ Oke‏ که در داستان آورده شده, به کارگیری جوجه‌ها محدودیت‌هایی داشت. 
بنابراین او از جوجه‌هایی استفاده کرد که قبلامورد تزریق قرار گرفته بود. به طور غیر 
ay Nees‏ و ها ناو alia‏ بهازی deel‏ یوقت اهر اقا کرد ISAS‏ کشت 
کشت. قدرت بیماری‌زایی پاتوژن کاهش می‌یابد. به گونه‌ای که می‌توان سویه‌های ASS‏ 
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شده را واکسن نامید (از وا لاتين ay Vacca‏ معنی گاو) که در tu‏ و به افتخار عمل جنر 
در تلقیح ALT‏ گاوی بود. 

پاستور این یافته‌ها را در مورد pls‏ بیماری‌ها بسط داد تااین که اثبات نمود امکان 
تضعیف یک پاتوژن و تزریق OF‏ به عنوان واکسن وجود دارد. 

این برزسی‌ها ALD‏ آغاز رشته ایمو‌تولوژی بودنده خر سال ۱۸۸۵ پاستور آولین واکسن 
انسانی خود را به یک پسر بچه که توسط یک سگ هار گاز گرفته شده بود تزریق کرد. 
کار A‏ 


شده. تلقیح گردید. او زنده ماند و پس از OF‏ به عنوان متولی موّسسه پاستور لقب گرفت. 


- وا کسیناسیون یک اقدام جهانی و در حال پیشرفت می‌باشد 

رورت pl la‏ کف اس ها بسک کال ps OU hos gl‏ هه 
کشف. توسعه و استفاده مناسب از واکسن‌هاء امروزه هنوز به صورت یک مشکل برای 
ایموئولوژیست‌ها 3b‏ مانده ata!‏ در سال ۱۹۷۷ آخرین مورد شناختة شد؟ آبله انسانی در 
وتان be eis Gl ales‏ پراسظه کاری‌دسهای Wiis Gk Sy‏ شارت 


با واکسن مورد استفاده جنر در سال ۰ OS Ade,‏ شد. دستاورد این ريشه کنی. بی‌نیازی 
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به واکسیناسیون می‌باشد که مزیتی عمده به حساب می‌آید. با این وجود. توقف عمومی 
واکسیناسیون یک جنبه مضر نیز دارد. با گذشت زمان, به ناجار برخی افراد غیر ایمن در 
جامعه. به Gy!‏ بیماری مبتلا خواهند شد. هنوز اين احتمال وجود دارد که روزی این بیماری 
دوباره به واسطةّ روش‌های pe‏ طبیعی باز گردد. در واقع به نظر می‌رسد که ALT‏ یکی از 
تهدیدهای dg‏ بیوتروریسم باشد. در پاسخ به اين امر. واکسن‌های جدید و مطمئنی بر علیه 
آبله در حال توسعه و گسترش می‌باشند. 

abi‏ عطف واکسیناسیون در مقایسه با ريشه کنی ALT‏ فلج اطفال می‌باشد که در آینده‌ای 
نزدیک. هدف ریشه کنی قرار خواهد گرفت. مبارزهٌ سازمان بهداشت Skee‏ به منظور حل 
این foie‏ متکی به برنامه‌های واکسیناسیون گسترده می‌باشد. این پروژه در مناطق خاصی 
به علت شایعاتی که gal‏ سازی موجب عقیمی مردان جوان می‌شود. دجار رکود شد. در 
نيتجة این مشکل, فلج اطفال در مناطق pols‏ از آسیا و آفریقا دوباره فعال شد. اما می‌توان 
با آموزش و تبلیغ مزایای واکسیناسیون بر این مستله فائثق آمد. اين حقیقت که فلج اطفال 
یک تهدید جهانی نبوده و در بسیاری از کشورها ريشه کن شده است. نباید موجب نادیده 
گرفتن و تأخیر در طرح‌های ريشه کنی شود. 

در آمریکا و Sy‏ جوامع صنعتی. واکسیناسیون موجب حذف بیماری‌های دوران کودکی 
be‏ ۵سا گذفحه نکن استکلات UG ys‏ کرش وتات Spal spa‏ 
سیاه سرفه, کزاز, دیفتری و فلج اطفال بیماری‌هایی هستند که به علت اقدامات واکسیناسیون 


Suny Sally oe‏ تیاو با یا راخ اه lode)‏ ار 
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10۱۶ ۱۰۱ Cases of selected infectious disease before and after the introduction of effective vaccines 

ANNUAL CASESIYR CASES IN 2008 
Disease Prevaccine Postvaccne Reduction (4) 
Smallpox 48,164 1 10 
Diphtherla 175,885, 0 ‘100 
Measles 503,282 17 99.99 
Mumps 152,209 46 9985, 
Pertussis (whooping cough), 147,271 1,957 a3 
Paralyti polo 16316 0 0 
Rubella (German measles) 4745 1 9997 
Tetanus lockjaw’) 1,314(deaths) leases) 9802 
Invasive hemophils influenzae 000 m 99.14 
‘SOURCE: Adapted! from W. A. Orenstein et al, 2005, Health AHars24:599, 


در کنار مرگ و pe‏ و آسیب‌های ناشی از اين بیماری‌ها: هزينة درمان بیماران و پیامد و 
عوارض lal‏ مثل فلج. کری. کوری و عقب ماندگی ذهنی. ارزش ایمونیزاسیون را بالا 
مین بر نگ 

در برخی از بیماری‌هاء ایمونیزاسیون نه تنها روش دفاعی موّثری می‌باشد. بلکه بهترین 
روش می‌باشد. به علت Glag lo‏ ضد ویروسی اندکی که آمروزه در دسترس می‌باشند. دفاع 
اصلی برعلیه آنفولانزا یک واکسن pho‏ می‌باشد.در صورتی که یک آنفولانزای جهان گیر عود 
کند. مطابق با پیش‌بینی متخصصین. میزان شیوع و گسترش بیماری؛ متناسب با ساخت و 
تزریق یک واکسن he‏ می‌باشد. در زمان نوشتن این مطلب. بایستی توجه بیشتری به ظهور 
سویه‌های آنفولانزای OF ip‏ معطوف داشت. در حدود ۲۰۰ مورد عفونت در انسان ثبت 
شده است که حدود نیمی از آنها کشنده می‌باشند. در صورتی که اين ویروس به صورت 
موثر ole‏ افراد شیوع lay‏ کند. پاندمی بزرگی رخ sales‏ داد. در سال ۰۱۹۱۸ به علت pac‏ 
دسترسی به یک واکسن پیشگیری WILT‏ پاندمی مخرب آنفولانز. ۵۰ میلیون AES‏ برجای 
گذاشت. 

علیرغم گزارش‌هایی مبنی بر موفقیت این واکسن‌ها و اطمینان مااز Last‏ مخالفین 
تفای با سنوی leah‏ مد که اس یهاش تام کش اس 


می‌توانند مضر بوده و واکسیناسیون دوران کودکی را بایستی کاهش داد و یا حتی متوقف 
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ساخت. هیچ بحثی نیست که واکسن‌ها موجب القای ایمنی بی‌نظیری می‌شوند وقتی این 
واکسن‌ها به افراد سالم تزریق می‌شوند. علاوه براین . یک اتفاق نظر وجود دارد که واکسن‌ها 
ul‏ کنترل شده باشند و افراد جامعه ub‏ اطلاعات کامل و واضحی از آنها در اختیار داشته 
ره سای اوه مها S65) Sipe Ol‏ فا کید ابا سایق اروش 
توح GSI‏ آ رون هاش لس SUN‏ هه eas‏ تک مقال) i‏ که آخها پیش ارت 
تیمروسول " حاوی جیوه که مثلاً در بسیاری از موارد در تهیه واکسن استفاده می‌شد. موجب 
اوتیسم می‌شود و مسئول افزایش بروز اختلالات اخیرمی‌باشد که مشخصه OT‏ خود شیفتگی " 
و عدم قوانایی ارتباط با دیگران است: ذورة پنجره که در:مورد بسیاری از واکنن‌ها مطرح 
است. در مورد اوتیسم عموماً در یکی دو سال اول زندگی خود را نشان می‌دهد (فصل (V4‏ 
دولت دانمارک گزارش دقیقی از سلامت شهروندان خود در مورد عوامل فرضی بین 
poss‏ وسول و او تیسم را agi‏ نمود. این بررسی‌ها نشان می‌دهند که بروز اوتیسم از سال 
۲ به طور قایل توجهی ذر دانمازرک GUIS‏ یافته galls cask‏ وجوده این گزارشات 
همجنان: نشان Saws, go‏ که استفادة از تیروسول ay‏ عتوان مادم نگهدارندة واکسن Ls‏ قبل از 
این در چندین کشور Ay‏ صورت کامل متوقف شده بود. چنین داده‌هایی, ارتباط اوتیسم و 
استفاده از تیمروسول را مشکل ساخت و پيشنهاد می‌کند که جهت یافتن عوامل افزایش 
دهندة آوتیسم. تحقیقات بیشتری به عمل آید. شاید بزرگترین Aline‏ رایج در توسعة واکسن. 
فقدان وجود واکسن‌های موّثر Gly‏ بیماری‌های بسیار کشنده مثل مالاریا و ایدز باشد. امید 
است تا ایمونولوژیست‌های امروزی با استفاده از ابزارهای زیست شناسی سلولی و مولکولی 
ژنومیک و پروتئومیک در پیشگیری از این بیماری‌ها سریع‌تر اقدام کنند. 

ماه gery‏ مهو ها بوقعی اتسیو نها کرد کید وا سای 
در حال توسعه در dai‏ بیماری‌هایی که توسط واکسن‌های مطمتن و موجود کاملاً قابل 


1- thimerosol 
2- self-absorption 


WWW. ODOOK SI 


۱۰ فصل اول 
پیشگیری el‏ عی‌فیرند. alana gw‏ بالای CN dos ie Lull cls‏ و فشکلانت مر بوط .یه 
عرضٌ آنهاء مانع مزایای این واکسن‌ها شده‌اند. این مشکلات با توسعة واکسن‌های نسل 


آینده که ارزان و مقاوم به حرارت بوده و بدون SS pus‏ تجویز نی 5 خفن کاهش می‌یابند. 


- مروری بر ایمنی هومورال و سلولی 

پاستور اثبات کرد که واکسیناسیون انجام شدنی است اما او نمی‌دانست که چگونه این 
عمل انجام می‌گیرد. کارهای آزمایشگاهی امیل فون بهرینگ" و شیباسابورو کتیاساتو" در 
سال ۱۸۹۰ اولین بینش‌ها را در مورد مکانیسم ایمنی بوجود آوردند تا اين که فون بهرینگ 
در ople ۱۹۰۱ dls‏ نوبل پزشکی را دریافت کرد (جدول ۲-۱). 


1۱0۶ ۱۰ Nobel prizes for immunologic research 
Year Recipient Country Research 
101 EnillvonBebing Germany Serum anttoxns 
1905 Robert Koch Germany Cellular immunity to tuberculosis 
1908 ie Metchrihatt fuss Role of phagocytosis (Metchakof) and 
Paul Eich Germany ]هنود‎ n immunity 
193 Charles Richet France Anaphylaxis 
109 Jules Bordet Belgium Complement mediated bacterolsis 
1980 Karl Landsteiner ‘United States Discovery of human blood groups 
1381 MaxTheller South Ai Development of yellow fever vactine 
1957 Daniel Bovet ‘Switzerland Antihistamines 
1960 Macfarlane Burnet دموا‎ Discovery of acquired immunological 
Peter Medawar Great Britain tolerance 
1911 Rodney R.Porter Great Britain ‘Chemical structure of antibodies 
Gerald M. Edelman ‘United States 
197 Rosalyn R. Yalow: ‘United States: Development of radioimmunoassay 
1980 George nell United States ‘Major histocompatbility complex 
Jean Dausset France 
BarujBenacenaf United States 
1984 Cesar Milstein Great Britain ‘Monodonal antibodies 
Georges E.Kéhler Germany 
NielsKJeme Denmark Immune regulatory theories 
1987 SusumuTonegawa Japan Gene rearangementin antibody 
production 
1991 E.Donnall Thomas United States ‘Transplantation immunology 
Joseph Murray United States 
196 Peter Doherty Austria Roleof major histocompatibilty 
Rolf M.Zinkernagel Switzerland ‘complex in antigen راومه‎ Tells 
2002 ‘Sydney Brenner از‎ Genetic regulation of organ 
HiRobert Horvitz United States developmentand cell death apoptosis) 
J,ESulston Great Britain 


فون بهرینگ وکتیاساتو نشان دادند که سرم " (اجزا و تر کیبات مایع بدون سلول که از 


خون لخته جدا می‌شوند) جانورانی که قبلاً علیه دیفتری ایمن شدند. می‌تواند ایمتی را به 


1 -Emil von Behring 
2- Shibasaburo Kitasato 
3 -Serum 
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مروری بر سیستم ایمنی ۱۱ 
جانوزان غیر ایمن اتتقال دهد. در برزسی عوامل dj ied‏ تحقیفات مختلف ذر طی dns‏ 
بعدی نشان دادند که یک تر کیب فعال از سرم ايمن می‌تواند توکسین‌ها را خنثی کرده 
رونت هو با کر هار Gas heel‏ یز هر سل Syn‏ وان زا مت سای که اد 
خود نشان: می‌دادند نامگذاری. کردند: به ترثیب آنتی نو کسین: پرسی gts‏ | کلوتیتین. 

در ابتدا تصور می‌شد که تر LS‏ مختلفی از سرم. مسئول هر کدام از این اعمال باشند. 
اما طی dao‏ ۱۹۳۰ با تلاش‌های الوین OLE‏ مشخص شد که قسمتی از سرم که در ابتدا 
گاماگلبولین نام گرفت و امروزه با نام ایمونوگلبولین " خوانده می‌شود. مسئول تمام این 
فعالیت‌ها می‌باشد. مولکول‌های فعال در بخش ایمونوگلبولین. آنتی‌بادی " نامیده شدند (واژه 
آنتی‌بادی و ایمونو گلبولین را می‌توان به ضورت معادل یکذیگر به کار برد Lal‏ معضولاً وازة 
آنتی‌بادی cle‏ ایمونوگلبولین با ویژگی ade‏ یک آنتی‌ژن به کار می‌رود). بدلیل این که 
مصونیت ایمنی بواسطة آنتی‌بادی‌های موجود در مایعات بدن (humor)‏ بوجود می‌آید. 
ایمنی هومورال نامیده می‌شود. 

بررسی‌های فون بهرینگ و کتیاساتو در حوزة بالینی نیز به کار گرفته شدند. قبل از 
پیدایش درمان آنتی‌بیوتیک برای بیماری‌های عفونی. آنتی‌سرم‌هایی که اغلب از اسب‌ها تهیه 
WK a‏ فر هماران Absa‏ فورداستفاده قرار مت کون ام روزه درم ان ها مه اقال 
ایمونوگلبولین‌ها متکی بوده و با توسعه تکنولوژی آنتی‌بادی‌های منوکلونال. آنتی‌بادی درمانی 
تاه رت نک رون ار اسب در امد ات یس که ای patil Fics‏ 
فوری از سرم‌های حاوی آنتی‌بادی ضد سم عقرب و مار در افرادی که مورد گزش قرار 
گرفته‌اند. یک شیوه معمول و رایج می‌باشد. اگر چه گفته می‌شود که واکسن منجر به GLI‏ 


ایمنی فعال " در میزبان می‌گردد. انتقال آنتی‌بادی با یک ویژگی معین منجر به ایمنی غیر 


1- Elvin Kabat 

2- Immunoglobulin 
3 -antibody 

4 - active immunity 


WWW. ODOOK SI 


۱۲ فصل اول 
Glas ys. les‏ من شوه توزادان عازن مقولت شده زان ات خیر. فعال مهرم Bie‏ که pet‏ 
از آنتی‌بادی‌های مادری موجود درگردش خون آنها می‌باشد. از ایمنی غیر فعال می‌توان به 
عنوان پروفیلاکسی برای کسانی که در معرض یک بیماری معین می‌باشند و همچنین افراد 
باس تفه اون ope‏ 

آنتی سرم‌های برخی توکسین‌های باکتریایی مثل دیفتری یا کزاز را می‌توان به افراد آلوده 
تزریق کرد تا از ایجاد بیماری توسط توکسین جلوگیری نماید. شکل نمایشی این کاربرد. 
اقدام امدادی سگ‌های سورتمه در ۶۷۴ مایل سرزمین یخبندان آلاسکا جهت منتقل کردن 
آنتی توکسین از فیربنکس " به کود کان مبتلا در شهر احاطه شده با یخ نوم " در طی یک 
شیوع دیفتری در سال ۱۹۲۵ بود. هر ساله این اقدام موفقیت آمیز در رقابت‌های سورتمه 
تور sl‏ ین SaaS‏ ویک قفش GES’ yah) eI) SOS‏ مره 
پایانی استفاده شد و بالتوم نام داشت در پارک مرکزی شهر نیویورک وجود دارد. 

در سال ۱۸۸۳ حتی LS‏ از BLS‏ این که تر LS‏ سرم می‌توانند موجب انتقال ایمنی 
شوند. الی‌مچنیکوف " نشان داد که سلول‌ها نیز در ایجاد وضعیت ایمنی بدن یک جانور 
دخالت دارند. او مشاهده کرد که برخی سلول‌های سفید خونی که فا گوسیت" یا بیگانه 
خوار نامیده می‌شوند. میکروار گانیسم‌ها و مواد خارجی دیگر را بیگانه خواری می‌کنند 
fs)‏ ات۳ 


1 -inactive immunity 
3-Fairbanks 

3 -Nome 

4-Elie Metchnikoff 
5 - Phagocyte 
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مروری بر سیستم ایمنی ۳ 


شکل ۱-۳: طرح ترسیمی مچنیکوف از سلول sla‏ بیگانه خوار پیرامون یک ذره خارجی. مچنیکوف اولین بار 
فرآیند بیگانه خواری را توصیف و نامگذاری کرد. 


با توجه به این که هیچ یک از این سلول‌های بیگانه‌خوار در جانوران ایمن شده فعالیت 
بیشتری از خود نشان نمی‌دهند. مچنیکوف تصور کرد که سلول‌ها نسبت به اجزای سرم در 
ایمنی بدن نقش موّثرتری دارند. سلول‌های بیگانه خوار فعالی که مچنیک وف تشخیص داده 
بوده احتمالاً متوسیت‌ها یا نوتروفیل‌های شونی بودند(فصل AY‏ 


- چالش‌های نظری 

با وجود توسعه واکسن‌های مطمئن و 350 و استفاده از درمان‌های ایمنی غیرفعال AS)‏ 
انتقالی نیز نامیده می‌شوند) هنوزهم مشکلاتی در تحقیقات بالینی وجود دارد. سئوالات نظری 
گیج کننده‌ای نیز در ایمونولوژی به وجود آمد که ذهن deals‏ متخصصین را مشغول خود 
نمود. 

سئوالی که در وهلة اول مطرح می‌شود. نقش نسبی ایمنی سلولی و هومورال است. بحث 
Ow‏ کسانی که به مفهوم ایمنی هومورال عقیده داشتند و کسانی که با نظریه ایمنی سلولی 
مچینکوف موافق بودند. بالا گرفت. اکنون مشخص شده که هر دو نظریه صحیح بوده و 
پاسخ کامل ایمنی به هر دو پاسخ سلولی 9 هومورال نیازمند می‌باشد. بررسی Adsl‏ سلول‌های 


۷۷۷۵۲ 


۴ فصل اول 
ایمنی , به علت عدم وجود مدل‌های حیوانی تعریف شده از لحاظ ژنتیکی و روش‌های مدرن 
کشت بافت به تأخیر افتاد؛ با این وجود. بررسی سرم بعلت در دسترس بودن خون و انجام 
روش‌های بیوشیمیایی جهت خالص‌سازی میانجی‌های پروتئینی ایمنی هومورال مفید واقع 
seated Palla ats‏ وه انف علی sal Ga‏ ازیو دراک انش موس وراه 
تأخیر افتاد. 

در یک آزمایش کلیدی در سال VAP‏ مریل چیس " که در موسسه راک‌فلر کار می‌کرد. 
موفق شد تا با انتقال سلول‌های سفید خونی lee‏ خوکچه‌های هندی. ایمنی علیه عامل 
سل را بین آنها منتقل کند. تا قبل از انجام اين مهم. تلاش‌ها جهت تولید و توسعة یک 
واکسن موّثر یا درمان با آنتی‌بادی dle‏ سل با مشکل مواجهه بود. بنابراین. یافته چیس به 
تلاش جهت شناخت ایمتی سلولن تیزوی تازه ای بخشید. با Joab‏ زوش‌هنای الاح شسده 
کشت سلول در سال ۱۹۵۰ لنفوسیت به عنوان سلول مسئول هر دو نوع پاسخ ایمنی 
همزال و لول شنت as WRU SG‏ )5 ان GLAST‏ که بو روت ها 
توسط بروس گلیک " در دانشگاه ایالت می‌سی‌سی‌پی صورت گرفت نشان داد که دو نوع 
قوش وضو کار وهای ۲ کته از کسوس وشوو نمی سول ly‏ 
میانجی گری می‌کنند و لنفوسیت‌های B‏ که از بورسافابریسیوس " (یک بخش مشتق از رشد 
وا که در ta it (Gl‏ ور اس مان ان th‏ بت سا دنه گر 
مورد نقش ایمنی سلولی و هومورال زمانی برطرف شد که پیچیدگی این سیستم‌ها آشکار 
گشت و مشخص شد که هردوی این سیستم‌ها جهت پاسخ ایمنی ضروری می‌باشند. 

یکی از معماهای بزرگی که ایمونولوژیست‌ها در ابتدا با OF‏ مواجه شدند. ویژگی مولکول 


آنتی‌بادی برای مواد خارجی oil L‏ (واژه‌ای کین برای موادی که به یک آنتی‌بادی ویژه 


1 - Merrill Chase 
2- Bruce Glick 
3 - bursa of Fabricius 
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مروری بر سیستم ایمنی ۵ 
اتضال می‌پابند) بود: در عدود سال. ۱۹۰۰ جولز بورده در انستیتوپاستور به واسطه 
استدلال اين که مواد غیرپاتوژن مثل گلبول‌های قرمز خونی ple‏ گونه‌ها نیز می‌توانند به 
عنوان آنتی‌ژن تلقی شوند. مفهوم ایمنی را در رابطه با بیماری‌های عفونی توسعه داد. عمل 
کارل لاندشتایتر " و همکارانش نشان داد که Lew‏ با تزریق هر ماده شیمیایی آلی به یک 
جانور. می‌توان تولید آنتی‌بادی‌هایی را تحریک نمود که به طور ویژه به این ماد شیمیایی 
اتضال می‌بابند. این بررسی‌ها اثبات نمود که آنتی‌نادی‌ها قابلیت واکتش‌پذیری نامحدودی 
دارند که شامل پاسخ به ترکیباتی است که اخیراً در آزمایشگاه ساخته شده و قبل از آن در 
طبیعت وجود نداشته‌اند. علاوه بر این مشخص شد که مولکول‌هایی که حتی در کنوچکترین 
جزئیات با یکدیگر تفاوت دارند. توسط واکنش‌پذیری آننی‌بادی‌های مختلف, تشسخیص sols‏ 
می‌شوند. دو نظریه مهم که مسئول اين ویژگی می‌باشند. نظرية گزینشی " و نظریه آموزشی " 
می‌باشند. 

مفهوم ابتدایی نظریه گزینشی به سال ۱۹۰۰ بر می‌گردد که مربوط به پاول ارلیش" 
می‌باشد. ارلیش در یک اقدام ly‏ توصیف منشاً آنی‌بادی‌های سرم. پيشنهاد نمود که 
سلول‌های خونی. پذیرنده‌های متنوعی را عرضه می‌کنند و او آنها را «پذیره‌های زنجیره 
جانبی» نامید. این پذیرنده‌ها می‌توانند با عوامل عضونی واکنش داده و آنها را غیر فعال 
نمایند. با اقتباس از نظریه‌ای که امیل فیشر در سال ۱۸۹۴ جهت توصیف واکنش oe‏ یک 
آنزیم و سوبسترا به کار برد. ارلیش پيشنهاد کرد که اتصال پذیرنده به یک sige Jule‏ 
شبیه چفت شدن قفل و کلید است. او همچنین اظهار نمود که میانکنش بین یک عامل 


1 -Jules Bordet 

2 - Karl Londsteiner 

3 - Selective theory 

4 -instructional theory 
5 -Paul Ehrlich 
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۱۶ فصل اول 
عفونی و پذیرنده غشایی. منجر به رها سازی بیشتر پذیرنده‌ها با همان ویژگی می‌گردد 
(شکل (f=)‏ 

بر Gb‏ نظریه ارلیش. ویژگی پذیرنده در یک میزبان. پیش از مجاورت OF‏ با آنتی‌ژن 
تعیین می‌شود و Behe OI GAT‏ مناسب را گزینش می‌کند. نهایتاً تمامی جنبه های نظریه 
ارلیش به درستی اثبات شدند. به جز یک استثنای جزئی که oti ph‏ هم به عنوان یک 
مولکول محلول آنتی‌بادی و هم به عنوان یک پذیرنده متصل به سلول تلقی می‌شود؛ شکل 
محلول بیش‌تر از شکل غشایی رها می‌شود. 

در dao‏ ۱۹۳۲۰ و ۱۹۴۰ نظریه گزینشی با نظریه آموزشی که در آن. آنتی‌ژن نقش اصلی 
را در تعیین ویژگی مولکول آنتی‌بادی بازی می‌کند. مورد چالش قرار گرفت. Gab‏ نظریه 
آموزشی. یک آنتی‌ژن در مجاورت آنتی‌بادی به عنوان الگویی عمل می‌کند تا آنتی‌بادی به 
طور مناسبی چین‌خوردگی پیدا uF‏ بنابراین. مولکول آنتی‌بادی آرایش فضای مکملی مطابق 
با آنتی‌ژن الگو به خود می‌گیرد. این نظریه ابتدا توسط فردریش برینل | و فلیکس‌هارویتز" 
dla ys‏ ۱۹۳۰ بیان at‏ و مجددا در Le‏ ۱۹۳۰ توسط gaged‏ پالینگ. در قالب Gee ohio‏ 
خوردگی پروتئین تعریف شد. bi‏ & آموزشی به طور رسمی در سال ۱۹۶۰ و با شناخت 


چگونگی ساختار پروتین, RNA‏ و DNA‏ رد شد. 


1 -Fredrich Breinl 
2-Felix Haurowitz 
3-Linus Pauling 
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مروری بر سیستم ایمنی ۱۷ 


شکل: ۱-۴: تئوری زنجیره جانبی توسط پاول ارلیش در تولید آنتی بادی. در سلول صلاحیت دار. پذیرنده های 
جانبی متعددی عرضه می شوند که ویژگی cla‏ مختلف آنها را منعکس می سازد. 


شکل ۴-۱ معرف نظریه زنجیره جانبی پاول ارلیش جهت توصیف تشکیل آنتی‌بادی 
می‌باشد. یک gle‏ شماری از پذیرنده‌های مختلف یا زنجیره‌هایی جانبی را عرضه می‌کند 
که هر یک خواص متفاوتی دارند؛ در صورت مواجه شدن این سلول با آنتی‌ژن و قالب شدن 
با یکی از زنجیره‌های جانبی آن. ساخت پذیرنده آغاز شده و پذیرنده‌ها تولید می‌شوند. 
در دهة ۱۹۵۰ نطرية گزیتشی: مجددا دز تیجه داده‌های ppd‏ خدید. و با بیش‌های که 
توسط Op pls‏ و دیوید تالمیج " و مک‌فارلین برفه " مطرح گردید. به یک dy bs‏ اصلاح شده 
تحت عنوان گزینش کلونی " تبدیل شد. بر طبق این نظریه. یک لنفوسیت معین, پذیرنده 
le‏ غشایی را عرصه می‌کنند که ty‏ یک آنتی‌ژن می‌باشند. اين ویژگی بی‌نظیر پذیرنده 
پیش از آن که لنفوسیت در معرض آنتی‌ژن قرار گیرد تعبین می‌گردد. اتصال آنتی‌ژن به 
این پذیرنده ویژه , سلول را فعال کرده و موجب می‌شود تا تکثیر یابد و کلونی از سلول‌ها را 
به وجود آورد که ویژگی ایمنی ples‏ آنها مشابه با سلول می باشد. Ao pbs‏ گزینش کلونال 
1-Niels Jerne‏ 
David Talmadge‏ -2 


3-F.Macfarlane Burnet 
4-Clonal Selection 
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\A‏ فصل اول 
پذیرفته شده می‌باشد. 
Major groups of‏ 
human pathogens Examples of diseases‏ 


Viruses Polio, smallpox, influenza, 
measles, AIDS 


Bacteria Tuberculosis, tetanus, 
whooping cough 


Fungi Thrush, 


Parasites Malaria, leishmaniasis 


- عفونت و ایمنی 

Ole joa‏ با پیشرفت در زمینه ایمونولوژی. تحقیقات در میکرب‌شناسی پزشکی ترقی یافته 
و امکان تشخیص عوامل عفونت‌زا و نوع بیماری‌های ایجاد شده توسط آنها فراهم گردیده 
است. ار گانیسم‌های ale‏ این بیماری‌ها. پاتوژن نامیده می‌شوند و چگونگی Adar‏ آنهابه 
ماه تماری‌وانی رامق وه eal shale ib‏ وش کن 12۵ 


گروه‌بندی نمود. 


1 -Pathogenesis 
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شکل 1-۵: پاتوژن cla‏ معروف عمده Gut‏ میکروارگانیسم ola‏ عامل بیماری های انسانی می باشند. )2( 
can ig‏ فا کرو es EN BN‏ کار نوش dig GEN‏ وا مین با اک 
میلیون مرگ و میر سالانه کودکان در کشورهای در حال توسعه و بستری شدن سالیانه تقریبا ۵۰۰۰۰ نوزاد 
در ایالات متحده می باشد.(0) باکتری ها: سودوموناس که یک پاتوژن فرصت طلب انسانی بوده و توسط 
ماکروفاژهای انسان بلعیده می شود. )6( قارچ cla‏ کاندیدا آلبیکنس موجب برفک يا واژینیت در افرادی که 
ایمنی آنها سر کوب شده است یا افرادی که در نتیجه مصرف بی رویه آنتی بیوتیک ها فلور باکتریایی طبیعی 
آنها از Ge‏ رفته. می گردد. (A)‏ انگل ها: فرم لاروی فبلاریا که مورد تهاجم ماکروفاژها قرار گرفته است. 


یکی از جالب‌ترین موارد. روشی می‌باشد که یک ایمنی کار آمد ade‏ پاتوژن‌ها از ope Ol‏ 
go‏ گنرد تک دقاع cist as gipa‏ وایبهه به سامت gpa‏ انم gels Seth‏ شا 
چون ویروس‌ها جهت تکثیر و ازدیاد خود به سلول‌های پستانداران نیاز دارند. یک راهکار 
welts‏ کار اند یل خیم وا وهای ais‏ بت ویتروی بل او کاس شین 
ee‏ زندگی ویروس می‌باشد. در مورد ارگانیسم‌هایی که در خارج از سلول میزبان PES‏ 
شوت فششیسی میریم آین رامق pelea‏ نکن al hag eal‏ ها سا مراک ول بنای 
محلول صورت گرفته و بدنبال OF‏ مکانیسم‌های ایمنی مولکول و سلولی پاتوژن ها را از بین 


۷۷۷۵۲ 


۲۰ فصل اول 

برخی از پاتوژن‌هایی که به وفور در محیط زندگی ما یافت می‌شوند. هیچ گونه مشکلی 
برای سلامتی ما ایجاد نمی کنند زیرا ایمنی علیه آنها از پیش و به میزان IE‏ در بدن وجود 
دآرهییا esl‏ وضو اف geal‏ که «lS lenis‏ کرو Sea‏ مق تم باس سکن افش 
بیماری‌های ایجاد شده توسط این میکرب‌ها حساس باشند. برای مثال قارچ کاندیدا 
آلبیکنس" تقریباً در تمام افراد وجود داشته و برای اغلب آنها هیچ گونه مشکلی ایجاد 
نمی کند. با اين وجود. در افرادی که سطح ایمنی آنها کاهش al‏ اين قارچ می‌تواند موجب 
راش‌هایی با خارش و سوزش و یک عفونت منتشر در آستر مخاطی حفرات دهان و واژن 
شود. راش که برفک نامیده می‌شود. ممکن است از اولین poke‏ اختلال در عملکرد ایمنی 
باشد. در صورتی که عفونت کنترل نشود. کاندیدا آلبیکنس منتشر شده موجب 
کاندیدیازیس سیستمیک می‌شود که یک وضعیت تهدید کنندةٌ حیات می‌باشد. مثال دیگر. 
ویروس هرپس سیمپلکس " می‌باشد که معمولاً موجب زخم‌های کوچکی در اطراف لب‌ها یا 
اندام‌های تناسلی می‌شود. در افرادی که دچار نقص ایمنی هستند. این زخم‌ها گسترش یافته 
و بخش‌های وسیعی از بدن فرد را در بر می‌گیرند. چنین عفونت ola‏ که در نتیجه 
میکروار گانیسم‌های رایج و اغلب در موارد نقص ایمنی مشاهده می‌شوند. عفونت‌های 
فرصت طلب نام دارند. Ep tio‏ عفونت فرصت طلب که به ندرت در بیماران ایدزی 
تشخیص داده شده‌اند. حاکی از وضعیت سیستم ایمنی اين بیماران می‌باشد که به شدت 
تضعیف شده‌است. 

در مورد برخی پاتوژن‌هایی که به عنوان عامل این بیماری‌های شدید. شناخته شده‌اند. 
روش کسب ایمنی اثبات شده و امکان کنترل این بیماری‌ها فراهم گردیده است. برای مثال 


کزاز " که معمولاً فک قفل شده " نامیده می‌شود. توسط یک باکتری شایع موجود در خاک 


1 -Candida albicans 

2-Herpes Simplex virus (HSV) 
3-Tetanus 

4 -LackJow 
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pli‏ کلستریدیوم تتانی | بوجود می‌آید که از طریق توکسینی که به سیستم عصبی حمله 
می کند (نوروتوکسین) عمل می‌نماید. در صورت عدم درمان. کزاز در مدت زمان کوتاهی 
منجر به مرگ می‌شود. واکسن موّثری برای کزاز وجود دارد ولی در صورت واکسینه نبودن 
در مراحل اولیه اين بیماری بالقوه کشنده. می‌توان آنتی‌بادی‌های ضد توکسین را تجویزنمود. 

قبل از پیشگیری‌ها و اقدامات درمانی: افرادی که در معرض تلقیح زخم‌ها با مواد آلوده 
مثل ناخن گل آلود قرار می گرفتند. در خطر عفونت SUES‏ کزاز بودند. علیرغم موفقیت در 
کنترل کزاز, راهکارهای ایمنی جهت کنترل عفونت HIV‏ که منجر به ایدز می‌شود. با 
شکست )99 9 شده است. 

سیستم ایمنی بایستی با انواع پاتوژن‌ها مواجه شود وجهت مقابله با تهاجم پاتوژنی که از 
اولین سد دفاعی پوست و مخاط عبور می‌کند. چندین راهکار را در پیش می‌گیرد. ما خواهیم 
دید که برخی از این راهکارها در پاسخ به مواقعی که پاتوژن از سدهای دفاعی میزبان عبور 
می‌کند. بلافاصله صورت می‌گیرند و ple‏ پاسخ‌های دفاعی. پس از وقوع عفونت عمل 
می‌کنند. 


-ایمنی ذاتی و اکتسابی 

انمتی (محافظت gil ay‏ یک بیماری عفوتی )هتم خارآی انزای تمیارخصضی و هم 
دارای اجزای کمتر تخصص aul‏ می‌باشد. اجزای با تخصص یافتگی کمتر (ایمنی ذاتی ) 
اولین bs‏ دفاعی علیه عفونت را تشکیل می‌دهد. اکثر اجزای ایمنی ذاتی. پیش از تهاجم 
عفونت وجود داشته و یک سری مکانیسم‌های مقاومت در ply‏ بیماری را به وجود می آورند 
که تنها مختص یک پاتوژن نمی‌باشند و شامل اجزای سلولی و مولکولی بوده که اغلب در 


1-Clostridium tetani 
2 -innate immunity 
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bas‏ که oral‏ باس Geol‏ کید شون sibs chasse‏ ایس Gh‏ 
سدهای قابل مشاهده شامل پوست و غشاهای مخاطی می‌باشند. اسیدیته محتویات معده و 
عرق clase or‏ دیگر می‌باشند که شرایط اسیدی جهت ممانعت از رشد ار گانیسم‌ها را 
فراهم می‌آورند. آنزیم‌هایی چون ليزوزيم که در اشک وجود دارند. در تماس با دیوارة 
aly eas ol anal‏ ات ای متفه ههام MORN GT ge tiga‏ 
می‌گردد. گزش پوست توسط جانوران و یا نیش پشه‌هاء پوست را سوراخ کرده و می‌تواند 
سبب ابتلا به برخی بیماری‌ها شود. جانورانی که گاز می گیرند ممکن است سبب کزاز یا 
هاری شوند. حشراتی که بیماری را به میزبان منتقل می‌ کنند شامل مالاریا از پشه. طاعون از 
Ghia juss‏ هیبشت GINS atin ile‏ این شهار دز وگ ها دش 
Ec orem te Cate ape‏ ری زا در متشگ ارس کاس 
جهت جلوگیری از عفونت‌های قارچی و باکتریایی تحت درمان جدی قرار گیرند علاوه بر 
Adal clare‏ ایمنی ذاتی. بدن دارای سلول‌هایی چون فاگوسیت‌هامی باشد که توسط 
مچنیکوف شناخته شدند و همچنین ترکیبات ضد میکربی (مولکول‌هایی با توانایی شناسایی 
الگو) که توسظ Gay‏ ستاخته شده و براشانس poles alge ST‏ را شناسایی و BES go GES‏ 


- سلول‌های بیگانه خوار. سدی در برابر عفونت می‌باشند. 

یک مکانیسم مهم دفاع ذاتی, بلعیدن مواد خارج سلولی توسط عمل فاگوستیوز می‌باشد. 
فاگوستیوز یکی از انواع اندوستیوز ‏ می‌باشد. اندوستیوز واژه‌ای عمومی برای بیان برداشت 
مواد محیطی توسط سلول می‌باشد. در فاگوستیوز GLEE‏ پلاسمایی سلول, اطراف یک ذره را 
فرا می‌گیرد؛ این ذرات ممکن است شامل کل پیکره میکروار گانیسم‌های پاتوژن باشند. 
فاگوستیوز اغلب توسط سلول‌های تخصص atl,‏ مانند منوسیت و نوتروفیل‌های خونی و 
SL‏ وفاژهای بافتی صورت pS ge‏ د(فصل ۲). بسیاری از انواع سلول‌ها توانایی اشکال دیگری 


1- endocytosis 
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از اندوستیوز را نیز دارند. مانند اندوستیوز با واسطةّ پذیرنده ‏ (مولکول‌های خارج سلولی 
پس از اتصال به پذیرنده وارد سلول می‌شوند) و پینوسیتوز " (فر آیندی که سلول‌ها. مایع 


- مولکول‌های محلول نیز در ایمنی ذاتی دخیل می‌باشند. 

انواعی از عوامل در ایمنی ذاتی شرکت دارند. از oles‏ اين عوامل می‌توان پروتئین ليزوزيم. 
پروتئین‌های اینترفرون و اجزای سیستم کمپلمان را نام برد (فصل ۷). ليزوزيم ؛ آنزیم 
slip. hes Bs syst Sys Re Inds‏ افش وضو فده ریت لاه 
پپتید و گلیکان دیواره سلولی باکتری‌ها می‌باشد. اینترفرون‌ها " گروهی از پروتئین‌ها می‌باشند 
که توسط سلول‌های آلوده به ویروس تولید می‌شوند. از جمله عملکردهای اینترفرون توانایی 
آن در اتصال به سلول‌های مجاور و lll‏ وضعیت ضد ویروسی می باشد. 

همان‌طور که به طور مفصل در فصل ۷ Cou‏ می‌شود. کمپلمان" گروهی از پروتتین‌های 
سرمی بوده که در حالت غیرفعال در خون گردش می‌کنند. انواع مکانیسم‌های ایمنی 
اختصاصی و غیر اختصاصی می‌توانند اشکال غیر فعال پروتئین‌های کمپلمان را به حالت فعال 
در آورده و IE‏ را به وجود می‌آورند که قادر است غشای ارگانیسم پاتوژن را تخریب 
نماید و یا حتی پاتوژن را منهدم کرده يا پاکسازی آن را تسهیل نماید. موقعیت کمپلمان Ay‏ 
گونه‌ای می‌باشد که یک پل ارتباطی بین ایمنی ذاتی و اکتسابی ایجاد می‌کند. اجزای 
مشخصی از OT‏ می‌توانند به طور مستقیم با پاتوژن‌ها واکنش دهند. در حالی که pile‏ 


سیستم‌ها جهت فعال کردن سیستم اجرایی کمپلمان. لازم است تا اتصال آنتی‌بادی با پاتوژن 


1-receptor medicated endocytosis 
2- Pinocytosis 

3-lysozyme 

4- Interferons 

5-Complement 
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ارف یو رکفت ناخ وا کت سم مولکرن‌های کیان با اعوای تام eee Sl‏ ان 
و پذیرنده‌های مولکولی موجب آغاز فعال‌سازی سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی 
می‌شود. مطالعات اخیر برروی کالکتین‌ها" نشان می‌دهند که این پروتئین‌ها قادرند 
Glas Sl‏ خاصی را مستقیماً با تخریب غشای لیپیدی آنها از on‏ ببرند و یا به طور غیر 
مستقیم با تجمع باکتری‌ها. حساسیت آنها را جهت فاگوستیوز افزايش دهند. 

بسیاری از مولکول‌های دخیل در ایمنی ذاتی دارای ویژگی شناسایی الگو " می‌باشند که از 
طریق آن. رد معینی از مولکول‌ها را تشخیص می‌دهند. به دلیل اين که انواع مشخصی از 
مولکول‌ها مختص میکرب‌ها بوده و در هیچ ارگانیسم چند سلولی دیگری یافت نمی‌شوند. 
توانایی تشخیص سریع و مبارزه با عوامل مهاجم که Gale‏ چنین مولکوهایی هستند. یکی از 
ties a ela aie‏ آنیتن Sls‏ سوب ی شود عولکول ها تانب ای GEES‏ الکو یکن 
است محلول باشند مثل ليزوزيم و اجزای کمپلمان و يا ممکن است مانند پذیرنده‌های شبه 
1[ که در فصل ۳ توضیح داده می‌شوند. پذیرنده‌های مرتبط با غشای سلول باشند. 

پاتوژن مهاجم. از سدهای فیزیکی و hers‏ میزبان عبور کرده و سپس توسط 
مولکول‌های gles gS Sls‏ ساسا هو قوس ها ao Sly bees‏ 
می‌شود و در نتیجه سیستم با یک پاسخ التهابی به OF‏ پاسخ می‌دهد (فصل ۱۳-۱۲). این 
پاسخ. موجب افزایش تراکم عناصر ایمنی ذاتی در محل التهاب شده و موجب تنظیم و 
هدایت یک پاسخ ایمنی ویژه علیه پاتوژن مهاجم می‌گردد. پاسخی که توسط التهاب 
فراخوانده می‌شود. پاسخ ایمنی اکتسابی می‌باشد. 

در مقایسه با فعالیت وسیع و گسترده سیستم ایمنی ذاتی که به طور یکنواخت در تمام 
اعضای یک گونه صورت می‌گیرد. اجزای اختصاصی rol)‏ اکتسابی) تا زمانی که آنتی‌ژن 


1- Collectins 
2-Pattern recognition 
3-Toll-like Receptors (TLRs) 
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واکنش‌های باویژگی بسیار بالا و همچنین دارای خصوصیت برجسته خاطره" می‌باشند. Lagat‏ 
پاسخ ایمنی اکتسابی OI AT ade‏ پنج تا شش روز پس از اولین مواجهه با آنتی‌ژن به وجود 
می‌آید. مواجهة بعدی با آنتی‌ژن مشابه. موجب یک پاسخ خاطره‌ای می‌شود که نسبت به 
واکنش Adsl‏ سریع‌تر رخ داده. قوی‌تر بوده و اغلب در خنثی سازی و پاکسازی پاتوژن. 
کار آمدتر می‌باشد. عوامل عمدة ایمنی اکتسابی, لنفوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌های آنها می‌باشند. 


فقو ۱ انس اسان و دای ایا کتک ماه BS‏ 


TABLE 1-3 Comparison of innate and 
adaptive immunity 
Innate Adaptive 
Response time ۶ Days 
Specificity Limited and Highly diverse; 
fixed improves during the 
course of immune 
response 
Response to Identical to Much more rapid than 
tepeatinfection ۰ primary response primary response 
Majorcomponents Barriers (e.g.,skin); Lymphocytes; 
phagocytes; antigen-specific 
pattern recognition —_receptors;antibodies 
molecules 


به دلیل این که پاسخ‌های ایمنی اکتسابی گاهی اوقات نیاز به آماده شدن دارند. ایمنی 
ذاتی در طول دوره اولیه و بلافاصله پس از مواجهه میزبان با پاتوژن. bs‏ اولیه دفاعی را 
فراهم ی آووه: 4s‏ ضوونت گلی‌ششتر میکروارگانیسم های مواجه شده با افراد ple‏ پس از 
چند روز توسط مکانیسم‌های دفاعی سیستم ایمنی ذاتی و قبل از فعال شدن سیستم ایمنی 


اکتسابی. از Ow‏ می‌ روند. 


- همکاری ایمنی ذاتی و اکتسابی. پاسخ‌دهی ایمنی را افزایش می‌دهد 
افزوده است. این دو به عنوان یک سیستم مشارکتی عمل کرده و موجب ایجاد پاسخ 
پیچیده‌ای می‌شوند که نسبت به پاسخ‌هایی که توسط هر کدام از آنها به تنهایی ایجاد 


1-memory 
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vs‏ فصل اول 
می‌شود. کار آمدتر می‌باشد. اجزای سلولی و مولکولی ایمنی نقش مهمی در هر دو نوع ایمنی 
ی 
این هار هر Bla‏ کر اه ات فا تعسو Sooke‏ ماش 
پذیرنده‌های موجود بر سطح ماکروفاژها و اجزای میکربی موجب تولید پروتئین‌های محلولی 
می‌شود که پاسخ‌های ایمنی اختصاصی را تحریک و رهبری می‌کنند و موجب تسهیل در 
سرعت عملکرد سیستم ایمنی اکتسابی در از Uw‏ بردن پاتوژن می‌شوند. این پروتئین‌های 
محلول. مولکول‌های شبیه فاکتور رشد بوده که بانام عمومی سایتوکاین‌ها" شناخته 
می‌شوند. سایتوکاین‌ها با پذیرنده‌های موجود بر روی انواع سلول‌ها واکنش داده و پیام‌هایی 
iy lau Sys‏ که سب گردهای Isha‏ اند alse il‏ یه وبا شاه PS‏ 
سلول‌های te‏ می‌شوند. bo)‏ محدودی از سایتوکاین‌ها فعالیت کموتاکتیک داشته و 
سلول‌های خاصی را به محل ترشح خود فرا می‌خوانند . این سایتوکاین‌ها کموک‌این " نامیده 
می‌شوند. 
به اين نوع ارتباط داخل سلولی که توسط سایتو کاین‌ها میانجی CS‏ می‌شود. پیام‌رسانی " 
گفته می‌شود. Sharply‏ شامل واکنش on‏ یک مولکول محلول (بیگانه) و یک مولکول 
غشایی (پذیرنده) و يا واکنش میان مولکول‌های غشایی د, نوع سلول مختلف می باشد. 
میانکنش on‏ پذیرنده و لیگاند منجر به سازش متابولیکی در سلول‌ها می‌شود. شمار قابل 
som sls Tee esas‏ واوه که Silla el wisi als‏ 
* انتقال ply‏ با اتصال مولکول پیام‌رسان به پذیرنده خود JET‏ می‌شود. پذیرنده‌ها ممکن 
Jes 55.‏ با مارم سول بشید مو لول Supple‏ که کی توانند از BE‏ 
سلولی عبور کنند. به پذیرنده‌های موجود در سطح سلول متصل می‌شوند. اين گروه 
(als‏ وگل ها ام رسای عون uf ysl‏ فنتهای قضل Viva‏ مین سوه 


1-Cytokines 
2-Chemokine 
3-Signaling 
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مروری بر سیستم ایمنی 4 
پتپید - MHC‏ می‌باشند. مولکول‌های ply‏ رسان آبگریز مثل استروئیدها می‌توانند از 
Glee‏ سلولی عبور کرده و به پذیرنده‌های داخل سلولی اتصال یابند. 

© بسیاری از مسیرهای انتقال ply‏ سبب القای تجمع اجزای مسیر می‌شوند. مولکول‌هایی 

که به عنوان پروتئین‌های تطبیق گر " شناخته می‌شوند. به صورت اختصاصی و همزمان 

به دو یا چند مولکول دخیل در مسیرهای پیام‌رسانی مختلف اتصال یافته و آنها را به 
مجاورت یکدیگر می‌آورند تا فعالیت ترکیبی آنها سریع‌تر صورت pF‏ 

دریافت پیام. اغلب مفجربه فولید agile pesky‏ شده و باعت الفای تغییرات متابولیکی 

می‌گردد. که مثال این مولکول‌ها. نوکلئوتی‌دهای حلقوی (CGMP,CAMP)‏ یون کلیسم 

(Ca”’)‏ و مشتقات فسفولیپیدی غشاً مثل دی آسیل گلیسرول " (DAG)‏ و اینوزیتول تری 

فسفات " (IP3)‏ می‌باشند. 

© پروتئین کنیازها و پروتئین فسفاتازها فعال يا مهار می‌شوند. کنیازها فسفریلاسیون زیر 
واحدهای هدف (تیروزین. سرین وترئونین) پروتئین‌های کلیدی انتقال ply‏ را کاتالیز 
Gels gis pala flag ess‏ دشرا میو ودرا کاقایه کرته و IGT S Sle‏ بزشکن 
کنیازها می‌باشد. oul‏ آنزيم‌ها در بسیاری از مسیرهای انتقال ple‏ ایمنی نقش حیاتی lal‏ 
می کنند. 
laply ©‏ توسط آبشارهای آنزیمی تقویت می‌شوند. یک آنزیم در مسیر انتقال ply‏ به 
محض فعالیت. بسیاری از واکنش‌ها را کاتالیز می‌کند. اين آنزیم می‌تواند مولکوهای 
Woks‏ با CLS‏ جدید در il‏ مسیر به وجود آورده و یا نسخه‌های بیش‌تری از 
آنزیم بعدی را به طور متوالی فعال کند. این امر. ply‏ را در هر مرحله به شدت تقویت 
نموده و امکان تنظیم و تشدید یک ply‏ را فراهم می‌آورد. 
این فر آیند به طور شماتیک در شکل ۱-۶ ترسیم شده است. 
proteins‏ 1-2020001۲ 


2- Diacylglycerol 
3-inositol triphosphate 
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YA‏ فصل اول 
soluble soluble‏ 


ligand 


— Membrane- ligand 
Signaling pathways = bound signal 
are initiated when ۵ Perce AH) ده‎ 
signal binds its receptor ۱۳۹ PENS ۳ Get Hh 


@ 


+ 


Ligand binding to 
receptor induces 

assembly of signaling 
pathway components 


Signal-mediated 


generation of Adaptor protein binds Additional 
protsin(s) bind 


docking site 


©) 
Generation of second 
messenger carries 
signal to cell interior 


Activation of‏ سس 
Substrate Second palhway‏ 
linactive) messenger components‏ 


4) —$___..——_____ 
Phosphorylation/ 6 
dephosphorylatian 
cycles under contrl تین‎ SS 


af the signaling 
pathway sctivate/ 
deactivate additional 
pathway components 


Phosphatase 


Enzyme cascades May be hundreds or 
amplify the signal, ee ۳ ۳ thousands of reactions 


at each level 


converting molecules 
to their active forms 4 iy As 
و و 6 وه و‎ 6 266 


Metabolic effectors 


شکل مروری ۱-۶: شمای کلی از انتقال ple‏ 


0 


فعالیت در نتيجة انتقال ply‏ موجب تولید و یا ترشح پروتئین‌های خاص. تمایز و شروع یا 
اوق رک گر فش رکه ela ee el‏ ری فد بای سای 
ترتعسی گنت ag whe altel alas‏ نک هار ob eyes aie‏ 
هدایت کنند. 

سیستم ایمنی اکتسابی, پیام‌ها و تر کیباتی را به وجود gs‏ آورد که کار آیی پاسخ‌های ذاتی را 
افزایش می‌دهند. برخی سلول‌های T‏ هنگامی که به طور مناسبی با آنتی‌ژن‌های عرضه شده 
مواخه می‌ شرف sols‏ کایی‌هایی زا ag‏ وت رشحم می BS‏ که خوانانی ge ashy SW‏ کفتار 
میکرب‌های بلیعده شده را افزايش می‌دهند. همچنین آنتی‌بادی‌هایی که dole‏ یک پاتوژن 


مهاجم تولید می‌شوند. به پاتوژن متصل شده و ol‏ را به عنوان هدفی جهت تهاجم 


۷۷۷۵۲ 


مروری بر سیستم ایمنی ۳۹ 
ماکروفاژها و يا پروتئین‌های کمپلمان. نشاندار کرده و به عنوان تقویت کننده‌های تهاجم به 
کار گرفته می‌شوند. 

یک تفاوت عمده Gy‏ ایمنی SIS‏ و اکتسابی. سرعت پاسخ ایمنی ذاتی cowl‏ که مدیون 
وجود از پیش تشکیل شده OF‏ می‌باشد؛ اما گنجینه اجزای پاسخ دهندة آن محدود می‌باشد. 
ایمنی اکتسابی. سرعت پایین فعالیت خود در آغاز تهاجم dy‏ با توانایی تشخیص گستردة 
مواد بیگانه و همچنین توانایی بهبود این تشخیص درحین پاسخ به پاتوژن. جبران می‌کند؛ در 


صورتی که توانایی ایمنی ذاتی ثابت باقی می‌ماند. 


- ایمنی اکتسابی بسیار اختصاصی می‌باشد. 
ایمنی اکتسابی قادر به شناسایی و کشتن انتخابی میکروار گانیسم‌ها و مولکول‌های بیگانه 
می‌باشد. GE»‏ پاسخ‌های ایمنی ذاتی. پاسخ‌های ایمنی اکتساپی در plod‏ اعضای یک گونه 
یکسان نبوده و واکنش‌ها. ویژه OF AT‏ می‌باشند. ایمنی اکتسابی چهار خصوصیت بارز دارد: 
* ویژگی ‘ial‏ 
۳ تنوع " 
© خاطره ایمتی" 
٩‏ تشخیص خودی از غیر خودی " 
ویژگی آنتی‌ژنی سیستم ایمنی اکتسابی, اين امکان را فراهم می‌آورد تا تفاوت‌های ناچیز 
بین آنتی‌ژن‌ها را از یکدیگر افتراق دهد. آنتی‌بادی‌ها قادرند دو مولکول پروتئین را که تنها 
در یک اسیدآمینه با هم اختلاف دارند. از یکدیگر متمایز سازند. سیستم ایمنی قادر به تولید 
تنوع Gols‏ از پذیرنده‌ها می‌باشد که اين ویژگی امکان تشخیص میلیاردها ساختار موجود 
l-antigenic specificity‏ 
diversity‏ -2 


3-immunologic memory 
4-self-nonself recognition 
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در آنتی‌ژن‌های بیگانه را فراهم می‌آورد. اين توانایی با توانایی مولکول‌های شناسایی کننده 
Sh ean gag‏ ماوت bles‏ شین اس آکمای مش توف یکشوم از ایس زا 
gees‏ که و هی ون ln aN‏ که Uae‏ زفیکن pill hy Sill‏ دقماسیک 
تمایز bb‏ شود. 

زمانی که سیستم ایمنی اکتساپی یک آنتی‌ژن را شناسایی نموده و به OT‏ پاسخ می‌دهد. 
ELE‏ ایمنی JRE‏ می‌گیرد. ELE‏ ایمنی در واقع روندی است که در نتیجه مواجهة مجدد 
با همان آنتی‌ژن. موجب تحریک قوی‌تر فعال سازی ایمنی می‌شود. به دلیل این ویژگی. 
تشم اتف فاد انیت رم راز سارک از ale‏ ویک gael lel cays ale ee NG‏ 
در نهایت این که. سیستم ایمنی به طور معمول تنها به آنتی‌ژن‌های بیگانه پاسخ می‌دهد. که 


ible hese hin تفس رت از‎ dy آن زاس که فاکر‎ sists gal el 


- لنفوسیت‌ها و سلول‌های عرضه کنندة آنتی‌ژن با سیستم ایمنی اکتسابی همکاری 
می کنند. 

یک پاسخ ایمنی موثر شامل دو گروه از سلول‌ها می‌باشد: لنفوسیت‌ها و سلول‌های عرضه 
کنندة آنتی‌ژن . لنفوسیت‌ها یکی از انواع گلبول‌های سفید خونی می‌باشند که توسط فر آیند 
خونسازی در مغز استخوان تولید می‌شوند (فصل ۲). لنفوسیت‌ها مغز استخوان را ترک 
کرده, وارد گردش خون و سیستم لنفاوی می‌شوند و در اندام‌های لنفاوی مختلف مستقر 
می‌شوند. به علت این که لنفوسیت‌ها پذیرنده‌های سطحی جهت اتصال با آنتی‌ژن را تولید 
کرده و در سطح خود عرضه می‌دارند. cpl‏ سلول‌ها دارای خصوصیت برجستة ایمنی مثشل 


ویژگی, تنوع؛ خاطره و تشخیص خودی از غیر خودی می باشند. دو جمعیت عمده 


1-antigen presenting cells (APCs) 
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مروری بر سیستم ایمنی ۳۱ 
لنفوسیت‌ها شامل لنفوسیت‌های B‏ (سلول‌های 03 و لنفوسیت‌های (سلول‌های ۲)" به طور 


- لنفوسیت‌های 13 

لنفوسیت‌های B‏ در معز استخوان بالغ شده و در حین رهاسازی هر plas‏ یک پذیرنده 
ویژه اف رن بر روی غشای خود عرضه می کنند (شکل ۱-۷). این پذیر نده‌های ویژه آئتی‌ژن 
| گیرنده‌های سلول B‏ مولکول آنتی‌بادی غشایی هستند (شکل هو ۱-۷۵ . 


Bcell‏ ماه ented Sele‏ سا 


Antgen- 
binging, 
1 


Antigen- 
binding ~ 
receptor 

(antibody) 


شکل ۱-۷: سلول (a) B‏ سطح سلول های B‏ حدوداً دارای *۱۰ مولکول آنتی بادی غشایی می 

باشد. تمام مولکول های آنتی بادی موجود بر روی یک قارج da‏ کاندیدا آلبیکنس که معمولا 
اب یرف با هزات ANUS gli‏ ی کی با loa sli‏ ضرق Bibl‏ 
ویژگی آنتی ژنی مشترکی داشته و می توانند مستقیما با آنتی OF‏ واکنش دهند. (0) آنتی بادی‌های 


غشایی و (ترشحی) دارای زنجیره های سنگین و سبک می باشند. 


آنتی‌بادی‌ها گلیکوپروتئین هایی هستند که از دوپلی پیتبد GUS‏ که زنجیره سنگین نامیده 
می‌شوند و دو پلی پپتید یکسان کوچک‌تر که زنجيرةً سیک نامیده می‌شوند. تشکیل شده‌اند. 
زنجیره‌های سنگین توسط پیوندهای دی‌سولفید به یکدیگر متصل شده و جفت زنجیره‌ی 
سبک- سنگین توسط پیوندهای دی‌سولفید دیگری با یکدیگر ارتباط دارند. انتهای آمینی 
جفت زنجیره‌های سنگین و Kaw‏ جایگاه اتصال به آنتی‌ژن را بوجود می‌آورند. هنگامی که 
یک سلول B‏ دست نخورده " (سلولی که قبلاً با آنتی‌ژن مواجه نشده) برای اولین بار با 
1-B lymphocytes (B-cells)‏ 


2-T lymphocytes (T-cells) 
3-naive 11 
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آنتی‌ژن مواجه می‌شود. در صورت مکمل بودن آنتی‌ژن با آنتی‌بادی غشایی. Gal‏ دو به 
یکدیگر اتصال یافته و سلول dy‏ سرعت شروع dy‏ تقسیم می کند. نوادگان این سلول به 
سلول‌های esl LOB‏ و سلول‌های #اجرایی به نام پلاسماسل" تمایز می‌یابند. سلول‌های B‏ 
خاظره‌ای Saud‏ یه سلول‌های دنت تکوردم ی طولات کر deals‏ ورهبانتت سلول‌های < 
cal clash al sally‏ مشابهی :را ake a dee‏ پلاسماسل‌ها ays‏ آقتی‌بادی‌ها 
ترشحی تولید کنند (شکل 9 ۱-۷) و فاقد آنتی‌بادی‌های غشایی می‌باشند و یا تعداد کمی 
آنتی‌بادی غشایی دارند. اگر چه پلاسماسل‌ها تنها چند روز زنده می‌مانند. اما آنها در طول 
Sle‏ خود polis‏ قابل توجهی آنتی‌بادی ترشح می‌کنند. یک پلاسماسل می‌تواند در هر 
asl‏ صدها تا هزاران مولکول آنتی‌بادی تولید کند. آنتی‌بادی‌های ترشحی . عمده‌ترین 


مولکول‌های اجرایی ایمنی هومورال می‌باشند. 


- لنفوسیت‌های 1 

انوسمت ها 1 رامع Gites Glynis)‏ می شوندء بر خلافت وهای gs ASB‏ مه 
استخوان بالغ می‌شوند. سلول‌های T‏ به غدة تیموس مهاجرت کرده و در آنجا بالغ می‌شوند. 
سلول‌های T‏ بالغ. مولکول های ویژه آنتی‌ژن به نام پذیرنده سلول1018("1) را بر روی 
غشای خود عرضه می‌کنند. دو زیر جمعیت شناخته شده از سلول‌های آوجود دارند: 
سلول‌های T‏ کمک کننده "(Ty)‏ و سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک (0) . سلول‌های Ty‏ و 
(شکل b‏ و 2 ۱-۸) به واسطة وجود SUF‏ وپروتئین‌های غشایی بدآن) و :(آ)خود. از 
plate Kiss‏ می‌شوند. سلول‌های ۲ که,ب(1 )را غرضه می کنتد: عموما به عنوان سلول‌هتای 


1-plasma cell 

2-T cell Receptor 
3-T helper 

4-T cytotoxic 
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مروری بر سیستم ایمنی ۳ 
۲ کف goes‏ ای فص ای as‏ فان اون Saipan dis‏ 


فعالیت دارند (فصل ۲). 


شکل ۱-۸: سلول های ۲ دارای CD4‏ به عنوان سلول های یاریگر (a)‏ و سلول های *128) به عنوان 
سلول‌های سایتوتو کسیک (b)‏ عمل می کنند. (0) سلول های CD4"‏ تنها آنتی ژن هایی را شناسایی می کنند 
که به مولکول های ۱۷1۳10-11 سطح APC‏ متصل می شوند. سلول های "128) آنتی ژن را همراه 
مولکول‌های -)۷]]7[ شناسایی می کنند. 


Las!‏ نوع سومی از سلول‌های آشناسایی شده که سلول T‏ تنظیمی (Treg)’‏ نامیده 
ayes Gal Sy‏ بان را بر وروی خود ae ye‏ سم کته Lal‏ مکی eal‏ یه واسظ؟ة 
شاخص‌های سطحی سلولی که در ارتباط با مرحلة فعال‌سازی oT‏ می‌باشد. از سلول‌های و 
Ke Te‏ شود 

برخلاف آنتی‌بادی‌های غشایی سلول‌های B‏ که آنتی‌ژن‌های آزاد را تشخیص bs»‏ 
بیشتر پذیرنده‌های سلول ۲ تنها آنتی‌ژن را همراه با پروتئین‌های غشایی با نام مولکول‌های 
کمپلکس اصلی سازگاری بافتی " (MHC)‏ شناسایی می‌کنند. 

مولکول‌های MHC‏ گلیکوپروتئین‌های پلی‌مورف می‌باشند که بر روی غشای سلولی یافت 
می‌شوند (فصل (A‏ دو نوع عمده از مولکول‌های 11110 وجوددارد. مولکول‌های ۱۷1110 کلاس 
یک (MHC-I‏ که تقریباً بر روی تمام سلول‌های هسته‌دار گونه‌های مهره‌داران یافت 
می‌شوند و مولکول‌های MHC‏ کلاس 95 (MHC-ID)‏ که تنها بر روی سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن (APCs)‏ بارز می‌شوند (شکل ۱-۸6). زمانی که یک سلول T‏ دست نخورده 


1-T regulatory 
2-Major Histocompatibility Complex 


WWW. ODO0K SI 


۳۴ فصل اول 
با آنتی‌ژن متصل به مولکول ۱۷1۲10 سطح یک سلول مواجه می‌شود. سلول‌های T‏ تکثیر یافته 
لها سای و lel‏ اوسول‌های Ts‏ ای ای Abba‏ 

ی از این که سلول MAC = 65s] estas Ty‏ را شتابای کرضو نبا GF‏ واکنشن 
دا قفا lg ak‏ کاین ler Saray‏ ای شام تست در عتال سا 
سلول‌های B‏ سلول‌های Te‏ , ماکروفاژها و سایر سلول‌های درگیر در پاسخ‌های ایمنی نقش 
مهمی بر عهده دارند. تفاوت در انواع سایتوکاین‌هایی که توسط سلول‌های ب:1فعال شده 
تولید می‌شود. منجر به الگوهای مختلف پاسخ ایمنی می‌شود. یک پاسخ ممکن است سبب 
تحریک تغییر در سلول‌های Te‏ جهت تولید لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک (CTLS)‏ شود 
که chlo‏ فعالیت سلول کشی می‌باشند. CTL‏ عملکرد Slo‏ در پایش سلول‌های بدن و 


Gio‏ سلول‌های آلوده به ویروس, سلول‌های توموری و سلول‌های بافت پیوندی بیگانه دارند. 


- سلول‌های عرضه کنندةٌ آنتی‌ژن با سلول‌های T‏ میانکنش می‌دهند. 

فعال‌سازی بازوهای هومورال و سلولی سیستم ایمنی نیازمند سایتوکاین‌های است که توسط 
Ty‏ تولید می‌شوند. فعال‌سازی خود به خودی سلول‌های Ty‏ باید به طور دقیقی تنظیم شود. 
زیرا یک پاسخ مربوط به سلول T‏ که ade‏ اجزای خودی هدایت شود. ممکن است عواقب 
کشندة خود ایمنی | را در برداشته باشد. یکی از سیستم‌های محافظتی علیه فعال‌سازی غیر 
منظم سلول‌های TH‏ این است که پذیرنده‌های آنتی‌ژن سلول‌های Ty‏ تنها قادر به تشخیص 
آنتی‌ژن در کنار مولکول‌های MHC‏ بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن می‌باشند. 
این سلول‌های تخصص یافته که شامل ماکروفاژها: لنفوسیت‌های B‏ و سلول‌های دندریتیک 
می‌باشند. به واسطه دو ویژگی متمایز شناخته می‌شوند: ۱- آنها مولکول‌های MHC-II‏ 
SI‏ ام aS Ss sla says as‏ کت LS a Sus dS‏ 


1-autoimmune 
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سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن, ابتدا توسط اندوسیتوز یا بیگانه‌خواری, آنتی‌ژن را به 
wets oa SIS ls‏ سین tos‏ از انش زنرا MEIC alan‏ بررفی GLAS‏ شود deo‏ 
تسا sd ell guns ek ee ads la eae IG Te‏ که 
ail‏ پیام‌های دیگری تولید می کند که منجر به فعال‌سازی سلول‌های Ty‏ می‌شود. 


ev 


J 
۳ 


شک ۹+ کرو SIS‏ الکبروی او یک abe Hy slo‏ که aN‏ ژن Sass)‏ راست) همراه با نک لفوسیت: 


- پاسخ‌های ایمنی سلولی و هومورال. اعمال اجرایی متفاوتی نشان می‌دهند 

چنان که پیش‌تر بیان شد. پاسخ‌های ایمنی را می‌توان به دو نوع پاسخ سلولی و هومورال 
تقسیم‌بندی نمود. ایمنی هومورال به ایمنی گفته می‌شود که بتوان به واسطة تزریق 
آنتی‌بادی‌های سرم یک فرد ایمن. آن را به یک فرد gail pb‏ انتقال داد. در مقابل, ایمنی 
سلولی را تنها با تزریق سلول‌های 1 یک فرد Gel‏ می‌توان انتقال داد. بازوی هومورال سیستم 
ایمنی شامل میانکنش سلول‌های 13 با آنتی‌ژن بوده که تکثیر و pls‏ این سلول‌هابه 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی را موجب می‌شود (شکل ۱-۱۰). 


۷۷۷۵۲ 


۳۶ فصل اول 


Foreign Viruses Bacteria Parasites Fungi 
proteins 


© internalized antigen| 
digested by cell \ 
ritered self cell 
presents antigen 


۳ T-cell receptors | 
recognize antigen bound 
2 to MHC molecules | 


7 

Vo Activated بر‎ cell secretes 
cytokines that contribute to 
activation of B cells, Tc cells, 


J Antigen ۱ و‎ 
Beell | 3 ۳۹۵۹۷۸ antigen Ab-secreting © antibody binds antigen 
and differentiate into plasma cells | and facilitates its clearance 
antibody-secreting plasma cells from the body 


شکل مروری ۱-۱۰: بازوهای هومورال و سلولی سیستم ایمنی 


آنتی‌بادی به عنوان جزء اجرایی پاسخ هومورال, به آنتی‌ژن متصل شده و سبب تسهیل 
خذف Ol‏ مي‌شود. Ol‏ پوشیده شده با ان یادن به حند طریی از بین ی رود Glo‏ 
ke‏ آنتی‌بادی می‌تواند Ge‏ چند آنتی‌ژن اتصال متقاطع ایجاد US‏ و توده‌ای تشکیل دهد 
که آسان‌تر توسط سلول‌های بیگانه خوار بلعیده می‌شود. همچنین آنتی‌بادی با اتصال به 
موجود بر روی میکروار گانیسم‌ها می‌تواند سیستم کمپلمان را فعال کرده و سبب 
انهدام اگانیسم‌های بیگانه شود. علاوه براین . آنتی‌بادی قادر است توکسین‌ها Ly‏ ذرات 
ویروسی را با پوشاندن آنها خنثی کند و به اين ترتیب از اتصال آنها به سلول‌های میزبان 
جلوگیری نماید. 

سلول‌های T‏ اجرایی " که در پاسخ به آنتی‌ژن تولید می‌شوند. مستول ایمنی سلولی 
می‌باشند (شکل ۱-۱۰) . 


1-effector 15 
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هر دو سلول‌ها :1 و Te‏ فعال ord‏ به عنوان سلول‌های اجرایی در واکنش‌های ایمنی 
تتلولی له کار گز قته هی شوینه سانش کانن‌های ثز شنم شوه از تسلزل‌های م1 ی تاه Pe‏ 
ره oleae‏ ال gas‏ ها Sols‏ 2 اساسا سا لور کار ری 
میکروار گانیسم‌ها را فاگوستیوز کرده و از on‏ ببرند. اين نوع پاسخ ایمنی سلولی به ویژه در 
پاکسازی میزبان از باکتری‌ها و پروتوزوثرهای موجود در سلول‌های آلوده میزبان حائز 
اهمیت می‌باشد. أ)هایی که در واکنش‌های ایمنی سلولی شر کت می‌کنند موجب کشتار 


سلول‌های تغییر یافته خودی (سلول‌های آلوده به ویروس و سلول‌های توموری) می‌شوند. 


- مولکول‌های کمپلکس hol‏ سازگاری بافتی. به پیپتدهای آنتی‌ژن متصل 
می‌شوند 

کمپلکس hel‏ سازگاری بافتی یک مجموعة ژنتیکی بزرگ با چندین جایگاه می‌باشد. اين 
گروه از ژن‌ها در ابتدا به عنوان مانعی بزرگ برای پیوند بافت مورد توجه قرار گرفتند. 
ژن‌های MHC‏ نا همسان موجب رد پیوند می‌شوند و از اين رو ساززگاری بافتی نام گرفته‌اند. 
جایگاه‌های موجود در MHC‏ دو رده از گلیکوپروتتین‌های غشایی به نام های ۷/۲10-1(و 
MHC-II‏ راکد می‌کنند. معمولاً سلول‌های TH‏ آنتی‌ژن‌های متصل به مولکول‌های کلاس 11 
را شناسایی می‌کنند. در حالی که سلول‌های Te‏ عموماً آنتی‌ژن‌های متصل به مولکول‌های 
کات a ay‏ هی رن MSN‏ کول سای MHC‏ عهشتوان sls‏ رل سای 
شناساگر آنتی‌ژن عمل می‌کنند اما آنها همانند پذیرنده‌های سلول‌های T‏ و آنتی‌بادی‌ها نبوده 
و فاقد ویژگی شناسایی دقیق آنتی‌ژن می‌باشند. 

بنابراین هر مولکول MHC‏ می‌تواند به طیفی از پپتی‌دهای آنتی‌ژنی ناشی از تخریب 
مولکول Gutta ps‏ متصل شود. درهر 95 کلاس مولکول‌های 1۷1۲10 شیاری,وجنود دارد که 


جایگاه acy‏ آنتی‌ژن می‌باشد که به لنفوسیت‌های T‏ عرضه می‌گردد(شکل ۱-۱۱). 


۷۷۷۵۲ 


۳۸ فصل اول 


Antigenic 
¢ peptide 


g Class! 

MHC 
Class Il 
MHC 


۱ 
ce‏ ) 
om‏ ) 
شکل ۱-۱۱: نقش مولکول های MHC‏ >52 شناسایی آنتی ژن ها توسط سلول cla‏ [. مولکول های MHC-I‏ 
تقریباً بر روی تمام سلول های هسته دار عرضه می شوند. مولکول های MHCC-II‏ تنها بر روی سلول های 
عرضه کننده آنتی ژن بیان می گردند. 


Ty cell 


Virus-infected cell Antigen-presenting cell 


- گزینش آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها موجب گسترش کلونی می گردد 

جانوران بالغ صلاحیت دار ایمنی ". حاوی کلون‌های بسیاری از لنفوسیت‌های 13 و 7 وی ژه 
آنتی‌ژن می‌باشند. ویژگی GST‏ هر یک از این کلون‌ها توسط ویژگی پذیرنده متصل 
شونده به OFT‏ موجود بر روی GLEE‏ لنفوسیت‌های کلون, تعیین می‌شود. چنانچه قبلا 
اشاره شد. ویژگی هر یک از لنفوسیت‌های 13 و LST‏ از مواجهه آنتی‌ژنی طی بلوغ در 
تیموس يا مغز استخوان تعیین می‌شود. 

نقش آنتی‌ژن زمانی با اهمیت می‌شود که با لنفوسیت‌های بالغ میانکنش داده و در 
نتیجه موجب گسترش جمعیت سلولی ویژه آنتی‌ژن گردد. در اين روند گزینش کلونی. 
یک آنتی‌ژن به یک سلول 3 Gols TL‏ اتصال AL‏ و موجب تحریک تقسیم‌های مکرر 
در آن می‌گردد تا کلونی از سلول‌ها با ویژگی آنتی‌ژنی مشابه با سلول ally‏ ایجاد شود 
(شکل ۱-۱۲). 


1-immunocompetent 
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Bone marrow Peripheral lymphoid tissue 
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ae intibo 
oo کر‎ 
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\ et on’ > 1 


© rearrangement Oss 
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Maturation into mature Antigen-dependent proliferation and 
antigenetically committed Bcells _ differentiation into plasma and memory cells 


شکل ۸-۱۲ بلوغ و گزینش کلنی لنفوسیت های B‏ 


گزینش کلونی زمینه‌ای جهت درک ویژگی و شناسایی خودی از غیر خودی به وجود 
می‌آورد که از خصوصیات ایمنی اکتسابی می‌باشد. ویژگی, به این معنی است که تنها 
لنفوسیت‌هایی که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی آنها مختص یک آنتی‌ژن معین باشند. گسترش یافته 
و به منظور ایجاد پاسخ ایمنی . بسیج می‌شوند. pls‏ خودی از غیر خودی, با حذف 
لنفوسیت‌های خود واکنشگر" یا سر کوب عملکرد این سلول‌ها صورت می‌پذیرد. 

خاطره ایمنی از Qo‏ پیامدهای گزینش کلونی است. در طی گزینش کلونی. شماری از 
لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن به شدت تکثیر می‌یابند. با این حال بسیاری از این 
لنفوسیت‌ها که به عنوان سلول‌های clo ble‏ تلقی می‌شوند. نسبت به لنفوسیت‌های دست 


\-auto reactive lymphocytes 
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ei‏ فصل اول 


AntigenA Secondary 
+antigenB anti-a 
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| response |g 
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شکل ۱-۱۳ تفاوت Gla‏ پاسخ اولیه و انوبه به آنتی ژن تزریقی (پاسخ Gla‏ هومورال) منعکس کننده پدیده ی 
خاطره ایمنی می باشد. زمانی که آنتی ژن به یک حیوان تزریق می شود. پاسخ GL BT‏ سرمی اولیه اند کی 
ایجاد شده و مدت زمان کمی دوام دارد که در روز ۱۰-۷ به حداکثر خود می زر سد. ایمونیزاسیون ثانویه با 


همان آنتی ژن موجب پاسخ انویه قوی تری بوده که در روز ۲-۷ به حداکثر خود می رسد. 


در بخش بازوی هومورال سیستم ایمنی, آنتی‌ژن موجب تحریک تکثیر کلونی 
لنفوسیت‌های 13 به پلاسماسل‌های ترشح کنندة آنتی‌بادی و سلول‌های 13 خاطره‌ای می‌شود. 
همان گونه که در شکل ۱-۱۳ مشاهده می‌شود. در پاسخ اولیه ‏ (در حدود پنج تا هفت روز 
قبل از اين که سطح آنتی‌بادی شروع به افزایش کند) یک فاز تأخیری وجود دارد. این فاز 
تآخیری. مدت زمان لازم جهت فعال‌سازی سلول‌های 3آدست نخورده Ty‏ توسط آنتی‌ژن و 
همچنین تکثیر و تمایز سلول‌های 13 فعال شده به پلاسماسل می‌باشد. حداکثر میزان 
آنتی‌بادی تولید شده در پاسخ اولیه. در حدود روز چهاردهم بوده و سپس با از بین رفتن 
پلاسماسل‌ها کاهش می‌یابد: در پاسخ ثانویه ! فاز تأخیری بسیار کوتاه می‌باشد (تنها ۱ تا ۲ 
Ga,‏ میزان آنتی‌بادی بسیار بالاتر بوده و به مدت طولانی‌تری نیز باقی می‌ماند . پاسخ 
ثانویه معرف فعالیت جمعیت گسترش ail,‏ کلونال سلول‌های 13 خاطره‌ای می‌باشد. 

این سلول‌های خاطره‌ای نسبت به سلول‌های 13 دست نخورده. سریع‌تر به آنتی‌ژن پاسخ 
می‌دهند؛ علاوه براین؛ به دلیل اين که تعداد سلول‌های خاطره‌ای بسیار بیشتر از سلول‌های 
ALE‏ در Awl‏ اولیه می‌باشد. در Awl‏ ثانویه. پلاسماسل‌های بیشتری تولید شده و در نتیجه 


1-primary response 
2- secondary response 
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در بخش بازوی سلولی پاسخ ایمنی. شناسایی مجموعه آنتی‌ژن - MHC‏ توسط لفنوسیت 
بالغ. سبب تحریک گسترش کلونی به سلول‌های T‏ اجرایی و سلول‌های T‏ خاطره‌ای 
می‌گردد. همانند پاسخ ایمنی هومورال. پاسخ ثانویه سلولی سریع‌تر و قدرتمندتر از پاسخ 
اولیه می‌باشد. 


- نقص عملکرد ایمنی و پیامدهای آن 

مروری اجمالی بر al‏ اکتسابی و ذاتی به گونه‌ای که در بالا اشاره شد. شمایی از یک 
سیستم فعال چند جزئی را ترسیم می‌کند که میزبان را در برابر تهاجم پاتوژن‌های عامل 
eines‏ مهوت ی سول هام dal as‏ ات ی نی گام رسای ای وه 
سیستم ایمنی به وجود می‌آید که این سیستم در EW‏ از میزبان دچار شکست می‌شود و 
گاهی اوقات فعالیت بیش از حد of‏ موجب ناراحتی‌ها: بیماری‌های ناتوان کننده و حتی مرگ 
می‌شود. شماری از تظاهرات als‏ نقص عملکرد ایمنی به قرار زیر می‌باشد: 

» آلرژی و آسم 

© رد پیوند و بیماری پیوند Ade‏ میزبان 

* بیماری خود owl‏ 

* نقص ایمنی 

آلزژی و آسم از نتایج پاسخ‌های نامتاسب ایمتی بوده واغلب مربوط به آنتن‌ژن‌های شایعی 
asl‏ گردة گیاهان: غذا و یا شوره بدن خیوانات می‌باشند. این Ol‏ که برخی Sige‏ یه جای 
این که سبب مصونیت شوند. باعث القای افزایش حساسیت می‌شوند. در حدود سال ۱۹۰۳ 
و توسط چارلز ریچه " تشخیص داده شد. وی تلاش کرد تا سگ‌ها را Ade‏ توکسین یک نوع 
عروس loo‏ ايمن کند. او و همکارش پاول پورتیه مشاهده نمودند سگ‌هایی که در 


معرض دوزهای غیر BULLS‏ این توکسین قرار می‌گرفتند. به سرعت با آن واکنش داده و در 


1-Charles Richet 
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۴۲ فصل اول 
مواجهة بعدی حتی مقادیر اندکی از توکسین کشنده بود. ریچه نتیجه گرفت که 
ایمونیزاسیون یا واکسیناسیون موفق و کارآمد منجر به مصونیت (فیلاکسی)می‌شود. درحالی 
که oly‏ عکس آن منجر به آنافیلاکسی می‌گردد. در نتیجه برخورد با آنتی‌ژن در صورت 
تکرار. به صورت بالقوه می‌تواند منجر به یک حساسیت کشنده شود. ریچه بواسطةّ RAS‏ 
پاسخ yas ALT‏ در سال ۱۹۱۳ جایزه di‏ را دریافت نفود: 

خوشیشنانه اغلب وا کنش‌های آلرژیک در انسان به منرعت کشنده تمی‌باشند. یک پاسخ 
آنافیلاکسی يا آلرژیک. معمولاً با دخالت یک نوع آنتی‌بادی با نام IGE‏ صورت می‌گیرد. 
با اتصال IGE‏ به آنتی‌ژن (آلرژن): موادی رها می‌شوند که موجب خارش والتهاب 
می‌گردند. هنگامی که یک فرد آلرژیک با یک آلرژن مواجه می‌شود.علائمی چون سرفه. 
عطسه, دشواری تنفس (آسم) ودرماتیت یا جوش‌های پوستی را نشان می‌دهد و یا اين که 
gh‏ مهارف سار تافزرردر تفه انس آت‌ستازی AUS gc al gh‏ تزا Ras sl‏ مس شسود 


(WANE IS) 


شکل ۱-۱۴: بیماری که از تورم چشم راست خود در نتیجه واکنش آلرژی به نیش زنبور عسل رنج می برد. 
این واکنش ازدیاد حساسیت ناشی از حساس شدن در مواجهه قبلی با زهر زنبور عسل می باشد. 


بخش وسیعی از مر کز بهداشتی جهت مراقبت از مبتلایان به آسم و آلرژی تخصص ABL‏ 


اقفر ae Sl El edo AU)‏ ارم LS‏ آ سارت مب رشان وبا 


بخش‌های اورژانس بیمارستان‌ها موارد آسم و آلرژی می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


مروری بر سیستم ایمنی Ey‏ 

زمانی که سیستم ایمنی با سلول‌ها و یا بافت بیگانه مواجه می‌شود. جهت پاکسازی میزبان 
از ole‏ مهاجم. به شدت به OF‏ پاسخ می‌دهد. چنین پاسخی ممکن است در برابر 
سلول‌های جهش AL‏ میزبان همچون سلول‌های سرطانی نیز به وجود آید. با Gal‏ حال. در 
برخی موارد. پیوند سلول‌ها و يا یک عضو از یک فرد دیگر اگر چه توسط سیستم ایمنی به 
عنوان بیگانه تلقی می‌شود ولی تنها درمان ممکن برای برخی بیماری‌های تهدید کننده 
می‌باشد. برای lie‏ بر آورد می‌شود تنها بیش از ۷۰۰۰۰ نفر در ایالات متحده از پیوند کلیه 
بهره‌مند هستند. این واقعیت که سیستم ایمنی در dou‏ تشخیص اعضای پیوندی به عنوان 
بیگانه به آنها حمله کرده و آنها را پس خواهد زد, مانعی بر سر yee oly‏ درمان‌های نجات 
بخشی می‌باشد. خطر دیگری که در پیوند وجود دارد. اين است که pls‏ سلول‌های پیوندی 
با عملکرد ایمنی ( مثل زمانی که مغز استخوان به منظور بازسازی عملکرد ایمنی. پیوند زده 
می‌شود) ممکن است میزبان جدید را به عنوان بیگانه تلقی کرده و علیه OT‏ فعال شوند. این 
واکنش که بیماری پیوند علیه Ob jee‏ نامیده می‌شود ممکن است کشنده باشد. واکنش رد 
پیوند و بیماری ign‏ علیه میزبان را می‌توان با داروهایی سر کوب نمود؛ اما درمان بااین 
داروها عملکرد عمومی ایمنی بدن را سر کوب می‌کند. به گونه‌ای که میزبان دیگر قادر As‏ 
دفاع از طریق سیستم ایمنی خود نبوده ومستعد ابتلا به بیماری GLa‏ عفونی می گردد. 
بررسی‌ها در dive)‏ پیوند. GAB‏ به سزایی در پیشرت ple‏ ایمونولوژی داشته‌اند. جایزه نوبل 
در سال ۱۹۳۰ به علت کشف گروه‌های خونی ABO‏ به کارل ok bY‏ اعطا گردید. 
کشف گروه‌های خونی ABO‏ امکان انجام انتقال خون بی خطر را فراهم ساخت. در 
a‏ ۱۸۶۰ سل ات شاف so‏ وه ال متا ز گساری ناف را کت 


1-0121] versus host Disease (GVHD) 
2-G. Snell 

3- J. Dausset 

4-B. Benacerraf 
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۴۴ فصل اول 
کردند و در سال ۱۹۹۱ توماس " و موری " بدلیل پیشرفت‌هایی که در pte‏ پیوند ایجاد 
کردند ble‏ نوبل را دریافت نمودند. امکان پذیرش یک عضو Ky‏ بدون سر کوب ایمنی 
بر pla ale‏ آنتی‌ژن‌ها امروزه هنوز به صورت یک چالش برای ایمونولوژیست‌ها باقی مانده 
cal‏ 

SSeS از شیر‎ es (an ae alg آنها‎ el etn که‎ Shales 
) نقص شده است. سیستم ایمنی به خود میزبان حمله می‌کند. این شرایط (خود ایمنی‎ 
می‌تواند موجب برخی بیماری‌های مزمن ناتوان کننده شود. علاثم بیماری‌های خود ایمنی‎ 
متفاوت بوده وبه نوع بافت یا عضو مورد حمله قرار گرفته بستگی دارد. برای مشال مالتیپل‎ 
اسکلروزیس " به موجب حمله سیستم ایمنی به پروتئین موجود در غلاف‌های عصبی مغز و‎ 
سیستم اعصاب مرکزی شکل می‌گیرد. بیماری کرون" ناشی از حمله به بافت روده و‎ 
آرتریت روماتوئید " در نتیجه حمله به مفاصل دست‌ها. پاهاء بازوها و ساق پا ایجاد می‌شود.‎ 
iG Solel ole See مرو ری‎ ube 
Uys بویژه قظیقات مربوط به بهبود روش‌های فزماتی‎ Gal در تفیقات‎ ah Sole 

در صورتی که تمام اجزای ایمنی ذاتی و اکتسابی به علت اختلالات ژنتیکی دچار نقص 
شوند و یا این که pls‏ عملکرد ایمنی به علت تخریب توسط عوامل شیمیایی, فیزیکی یا 
زیستی از دست بروند. Ob jer‏ به نقص ایمنی " مبتلا خواهد شد. شدت بیماری‌های نقص 
ایمنی انتخابی می‌باشد که فقدان تنها یک نوع از ایمونوگلوبین‌ها (IgA)‏ می‌باشد. علائم نقص 


ایمنی ممکن است شامل افزایش انواع gold‏ از عفونت‌ها با هیچ علامتی نداشته باشد. 


1-۳, D. Thomas 

2-J. Murray 
3-autoimmunity 
4-multiple sclerosis 
5-Crohn's disease 
6-Rheumatoid Arthritis 
7-immunodeficiency 
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مروری بر سیستم ایمنی Fo‏ 

Skis پرداعت و کلبات اصلی: نون‎ gil خلاصه به معرض میم‎ ha tary! 
بیماری‌ها را شرح داد. در فصل‌های بعدی‎ ade این سیستم پیچیده جهت حفاظت میزبان‎ 
ساختار و عملکرد سلول‌هاء اعضا و مولکول‌های تشکیل دهندة این سیستم را مورد بررسی قرا‎ 
می‌دهیم؛ همچنین اصول رایج فعالیت اجزای ایمنی و بررسی‌هایی که منجر به کشف این‎ 
مکانیسم‌ها شد را توضیح خواهیم داد. زمینه‌های بخصوصی از ایمونولوژی کاربردی. مانند‎ 
بیماری‌های عفونی . سرطان, اقدامات متداول جهت واکسیناسیون وانواغ‎ ale ایمنی‎ 


OWES!‏ ایمنی. موضوع فصل‌های بعدی خواهند بود. 


- تم رکز بالینی 

اگر چه سیستم ایمنی جهت محافظت از میزبان در برابر عفونت و سرطان به کار گرفته 
ys‏ شود Gla eal Ul‏ تامتایب eens Gal‏ عمکن ei ty al‏ مر شود از اه 
نتایج نقص عملکرد toil‏ آلرژی و آسم می‌باشد که هردو از مشکلات جدی در سلامت 
عمومی محسوب می‌شوند. اساس پاسخ‌های آسم و آلرژی به آنتی‌ژن‌های محیطی در فصل 
۵ به تفصیل بیان خواهد شد. به طور ساده می‌توان چنین بیان نمود که واکنش‌های آلرژی: 
پاسخ‌های مربوط به یک محرک آنتی‌ژنی می‌باشند که ایمنی ایجاد شده بر علیه آن معمولا 
بر پایه تولید IGE‏ می‌باشد . مواجهه آنتی‌ژن با IGE‏ موجب رهاسازی مولکول هایی می‌شود 
که سیب بروز علائم عطسه و درماتیت تا التهاب ریه‌ها (در حملات آسم) می‌شود. سری 


۷۷۷۵۲ 


۴۶ فصل اول 


First contact 
with an allergen (ragweed) 


Ragweed 
pollen 
B cell 
1 IgE 
/ 


s =< _ Production of 
<< large amounts 
9 - " of ragweed IgE 
Plasma "A antibody 


IgE molecules 
attach to mast 
cells 


Subsequent contact 
with allergen 


IgE-primed mast cell releases 
molecules that cause wheezing, 
sneezing, runny nose, watery 
eyes, and other symptoms 


سری وقایعی که منجر به پاسخ آلرژیک می گردد. زمانی که آنتی بادی تولید شده در اثر مواجهه با آلرژن از 
رده yl acl IgE‏ آنتی بادی ها با ماست سل ها واکنش می دهند. واکنش بعدی آنتی بادی متصل به 


پذیرنده و آلرژن منجر به ترشح مولکول هایی از ماست سل می شود که مسئول علائم آلرژی می باشند. 


که cles kb‏ فان سل آلرژی CULT tah‏ زود کتر sng‏ وفامل pends,‏ 
آبریزش بینی می‌باشد که در مقایسه با عوارض ناشی از سرطان. ایست قلبی یا عفونت‌های 
sae‏ بسیار جزئی وناچیز می‌باشند. یک واکنش آلرژی وخیم‌تر. آسم می‌باشد: آسم یک 
بیماری ریوی مزمن همراه با التهاب بوده که بواسطه آنتی‌ژن‌های محیطی یا عوامل عفونت‌زا 
انیا مي‌شزد و موس NS)‏ در pitts‏ من Gals a6‏ آمار سال: ۲۰۰۲ ز مراگو کتخرل 
بیماری SILI‏ متحده. بیست میلیون نفر از این بیماری رنج می‌برند و هرساله دوازده میلون 
نفر یک Alam‏ آسم را تجربه می LUST‏ و همچنین حدود پنج هزار نفر از آسم جان خود را 
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مروری بر سیستم ایمنی fy‏ 

اهمیت آلرژی & عنوان یک مشکل سلامت عمومی به واسطةٌ اين واقعیت LSE‏ می‌شود 
کش له شمان Gls Us as el al‏ کون آزیون‌هاک مرول سک وبا مازذارش 
طبیعی به پزشک مراجعه می‌کنند از افرادی که در نتیجه آلرژی به پزشک مراجعه 
می‌کنند. کمتر می‌باشد. در واقع Ep Bald‏ علت بستری شدن در بخش اورژانس بیمارستان. 
حملات آسم می‌باشد که حدود یک سوم مراجعین را شامل می‌شود. علاوه برافرادی که در 
بخش اورژانس درمان شده‌اند. در سال گذشته حدود ۱۶۰۰۰۰ نفر از آنها به علت آسم به 
مدت ۲-۴ روز در بیمارستان بستری شدند. 

اگر plod az‏ سنین و نژادها به بیماری مبتلا می‌شوند ولی مرگ ناشی از آسم در بین 
بچه‌های آمریکایی - آفریقایی ۳/۵ برابر بیش از حد معمول می‌باشد. عامل hel jal‏ موارد 
آسم ومیزان بالای مرگ ومیر در بچه‌های آمریکایی - آفریقایی هنوز ناشناخته است. با این 
وجود بررسی‌های اخیر در رابطه با عوامل ژنتیکی دخیل در بیماری آلرژی می‌تواند برخی از 
آنها را آشکار سازد. مشکلات جدی سلامت عمومی در نتیجه آلرژی غذایی به ویژه بادام 
زمینی و آجیل‌ها (بادام. فندق و گردو) در حال افزایش است. تقریباً ۲ میلیون آمریکایی به 
ued IT ele aul‏ ارت که سر به Ls gua hs IES es IT elk‏ تیه کش ننه 
(آنافیلا کسی) در آنها می‌شود. اگر چه پرهیز از اين غذاها می‌تواند از عوارض مضر آنها 
پیشگیری ules‏ اما استفاده رایج از پروتئین‌های بادام زمینی در انواع غذاها اجتناب افراد 
لورت او اش ادا سار وان اه انیت 

حداقل ۵۰ واکنش‌های Sse‏ ناشی از در معرض قرار گرفتن تصادفی با بادام زمینی: 
آجیل‌ها یا دیگر محصولات می‌باشد. اين امر منجربه رویکرد بحث‌برانگی ز ممنوعیت بادام 
زمینی در مدارس و هواپیماها شده است. معمولاً آنافیلاکسی طی یک ساعت پس از هضم 
آلرژن‌های غذایی رخ داده و درمان موّثر. اپی نفرین تزریقی می‌باشد. در افرادی که مستعد 
حملات آنافیلاکسی می‌باشند. در مواقع مواجهه OF STL‏ اغلب از اپی‌نفرین تزریق استفاده 


se cake 
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فصل اول 


علاوه بر ناراحتی‌ها و رنج‌های ناشی از پاسخ‌های نامناسب ایمنی یا آلرژی به آنتی‌ژن‌های 


محیطی . هزینه مربوط به زمان کاری تلف شده و مراقبت بیمارانی که از اين بیماری‌ها رنج 


می‌برند و حدود ۲۰ میلیارد دلار برآورد می‌شود. حیرت آور می‌باشد. این هزینه‌ها تلاش‌های 


وسیع ایمونولوژیست‌های LL‏ و بالینی و متخصصین آلرژی را جهت رفع رنج ناشی از این 


اختلالات. به خوبی توجیه می کند. 


- خلاصه 


ایمنی. حالت دفاعی علیه مواد یا اگانیسم‌های بیگانه (آنتی‌ژن‌ها)می‌باشد. مهره‌داران 
دو نوع ایمنی ذاتی و اکتسابی دارند. 

ایمتی: دای یکت اخط Maas. Lalas Sana RRS Tp allyl eed‏ سلول‌های: ییکافه 
Bab 2 slags yl‏ کم WhO‏ ساب می کی 

ایمنی اکتسابی و ذاتی به صورت مشترک عمل می‌کنند. با فعال شدن پاسخ ایمنی 
ذاتی. پیام‌هایی به وجود می‌آیند که متعاقب آنهاء پاسخ ایمنی اکتسابی تحریک می‌شود. 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی چهار خصوصیت دارند: ویژگی. تنوع. خاطره و تشخیص 
خودی از غیرخودی. 

ویژگی بالای ایمنی اکتسابی. در مولکول‌هایی (آنتی‌بادی‌ها و پذیرنده‌های سلول (T‏ که 
آنتی‌ژن wo‏ را تشخیص داده و به OT‏ متصل می‌شوند.نهفته می‌باشد. 

آنتی‌نادی‌ها مستقیماً آنتی‌ژن را تشخیص داده و با OF‏ واکنش فی‌دهند. پذیرنده‌های 
سلول T‏ تنها آنتی‌ژن را همراه با مولکول‌های مجموعه اصلی ساز گاری بافتی (MHC)‏ 
و زیر acess‏ شمه آز لفوسیت‌های: T‏ فعوددارتته سلول‌های T‏ کیک نتم CDF‏ 
(Tu)‏ و سایتوتوکسیک CD8"‏ (10) که سلول‌های T‏ ساتیوتو کسیک (CTL8)‏ از آنها به 


وجود می‌آیند. 


۷۷۷۵۲ 


مروری بر سیستم ایمنی Fa‏ 
٩‏ اختلال عملکرد ایمنی شامل glasses‏ همچون آلرژی و آسم و همچنین نقص ایمنی 


و خود ایمنی می‌باشد. 


سئوالات درسی 

li‏ کی ee‏ تفر کته تمفریی رو تن ای افطای متا Mics‏ آ یه 

ور رها هار که بیط yy‏ مور Natalee‏ هی فمال سرت و 
ویروس Gla‏ اعمال می‌شد؟ LT‏ روشی جهت آزمودن این موضوع وجود دارد؟ 

۳- نوزادان بلافاصله پس از تولد. اغلب در خطر عفونت با استرپتوکوک‌های گروه B‏ 
می‌باشند. واکسنی جهت تزریق در دوران بارداری به مادران پیشنهاد شده است. 
چگونه ايمن سازی pole‏ می‌تواند به نوزاد کمک کند؟ 

۴- هر plas‏ از گزینه‌های زیر مربوط به کدام سیستم ایمنی می‌باشند. از Gly H‏ بازوی 
هومورال ۶ از برایتاووی سلولن انضاده کی بر از گریته‌ها معکی آنست هز 
دو نوع ایمنی را شامل شوند: 
الف) مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 

ب) پاسخ به عفونت ویروسی 

پ) سلول‌های Ty‏ 

ت) پاسخ متعاقب پیوند عضو 

Ces‏ تردازشی ان رن 

ج) سلول‌های To‏ 

چ) سلول‌های B‏ 

T ح)سلول‌های‎ 

خ) پاسخ به عفونت باکتریایی خارج سلول 


د) ترشح آنتی‌بادی‌ها 


۷۷۷۵۲ 


-0 


فصل اول 
ذ) کشتن سلول‌های خودی آلوده به ویروس 
ایمنی اکتسابی. چهار خصوصیت بارز دارد که مربوط به لنفوسیت‌ها می‌باشد. این 
چهار خصوصیت را نام برده و به اختصار توضیح دهید که چگونه به وجود می‌آیند؟ 
سه خصوصیت از پاسخ ایمنی ثانوبه که آنها را پاسخ ایمنی اولیه متمایز می‌سازند را 
نام ببرید؟ 
چهار نوع از مولکول‌های متصل شونده به آنتی‌ژن که توسط سیستم ایمنی به کار 
گرفته می‌شوند (پذیرنده‌های سلول MHC,T‏ کلاس 1 بل و آنتی‌بادی‌ها) را در 
خصوصیات زیر با هم مقایسه کرده و از یکدیگر متمایز کنید: 
(A‏ ویژگی برای آنتی‌ژن 
ب) عرضه سلولی 
پ) روش شناسایی BAT‏ 


الف) 9 همگی به عنوان سلول‌های 
عرضه کنندهٌ آنتی‌ژن عمل می‌نمایند. 

ب) سلول‌های عرضه کنندة آنتی‌ژن یک ple‏ ترا 
سلول‌های ارائه می‌دهند. 

پ) تنها سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن مولکول‌های MHC‏ کلاس بای اش هه 
می‌کنند. در حای که تقریباً تمام سلول‌ها مولکول‌های yet: oe MHC‏ 
عرضه می کنند. 

ت( ------------ بازویی از سیستم ایمنی می‌باشد که به دلیل آنتی‌بادی‌هایی که 


در پاسخ به برخی پاتوژن‌ها تولید می‌کند به این نام خوانده می‌شود و قبل از مواجهه 


با پاتوژن لازم است تا این بخش از ایمنی ایجاد شود. 


۷۷۷۵۲ 


مروری بر سیستم ایمنی ۸۱ 


(es‏ یک واژه غلمی که عموما ela glia ay‏ س st‏ خوتی اتلاق هی شود ی 


می‌باشد. 
ج) cle‏ این که سلول‌های T‏ بتوانند به طور موّثری به مولکول‌های MHC‏ متصل 


شوند. بایستی کمک پذیرنده‌هایی داشته باشند. کمک پذیرنده جهت تشخیص 


—-----------MHC-I‏ و کمک پذیرنده برای تش خیص ۱3017 و 
می‌باشد 
(e‏ بخشی از آنتی‌ژن که آنتی‌بادی به آن متصل می‌ شود ------- خوانده می‌شود. 


gs‏ مه تا منت ایس Wad‏ نم اه 

ایمنی ذاتی و اکتسابی به طور مشترک با هم عمل می‌کنند و با مسیرهای وابسته به 
gan Rass‏ امخافظی SS a uel Bega‏ ارب از فو را گرم وه 
نمونه‌هایی از پیامدهای شدید و ملایم نقص عملکرد ایمنی را نام ببرید. امروزه 
معمول‌ترین عامل نقص ایمنی در سراسر جهان چیست؟ 

هک تسا ری کر نآرق توس ال سای ری [مفم 
می‌باشد؟ 

al‏ سلول‌های STB‏ تن‌های عرضنه شده خوسط مولکول‌های SO MHC‏ 1و ترا 
ب) هردوی این سلول‌ها آنی‌ژن‌های rate‏ به ماتریکس خارج سلولی را تشخیص 
می‌دهند. 

(es‏ تون ها توا اش ele elas‏ هو ng‏ یل لها ای و 
یه Mee‏ 

کدامیک از جملات زیر درست و کدامیک نادرست می‌باشند؟ اگر فکر می‌کنید 


۷۷۷۵۲ 


۵۲ فصل اول 
الف) تزریقات یادآور لازم می‌باشند. زیرا مواجهه مکرر با یک آنتی‌ژن موجب تولید 
پاسخ ایمنی قوی‌تر می‌شود. 

ب) ژن مربوط به پذیرنده سلول 1 قبل از این که نسخه‌برداری شود. بایستی برش 
داده wd‏ پردازش شود و قطعاتی از آن به دقت حذف شود. 

پ) on‏ ما از طریق غشاهای مخاطی. با بیشترین حملات از جانب مهاجمین بیگانه 
مواجه می‌باشد. 

ت) افزايش تولید آنتی‌بادی در سیستم ایمنی ناشی ازحضور آنتی‌ژن می‌باشد. 

ث) آنتی‌ژن مستقیماً به سلول T‏ متصل می‌شود. 

ج) پپتیدهای متصل به شیار مولکول‌های MHC-T‏ در سیتوزول اضافه می‌شوند. 

چ) به منظور بلوغ سلول‌های 1 به پلاسماسل. آنها به کمک سلول‌های 1 نیاز دارند. 


۴- نوع سلول را با پذیرنده‌ای که بر روی CSL OF‏ می‌شود تطبیق دهید. 


CD8 -1 Ol wes aoe Iola Cal 
MHC -y Bulls 
BCR -¥ ات(‎ 
004 Te سلول‎ (es 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی 


» خونسازی 


» سلول‌های سیستم ایمنی 


* اعضای سیستم ایمنی 


© مقایسه سلول‌ها و اعضای لنفاوی از لحاظ تکاملی 


۷۷۷۵۲ 


es of‏ دوم 


بسیاری از سلول‌ها. اندام‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی در سرتاسر بدن وجود دارند. آنها از 
لحاظ عملکرد می‌توان به دو گروه عمده طبقه‌بندی نمود. اندام‌های solid‏ اولیه که ریز 
محیط مناسبی را برای شکل گیری و بلوغ لنفوسیت‌ها فراهم می‌کنند و اندام‌های لنفاوی 
ثانویه " که آنتی‌ژن را معمولاً در بافت‌های مجاور Ly‏ فضاهای عروقی به دام انداخته و 
محل‌هایی هستند که در آنجا لنفوسیت‌های ab‏ به صورت کارآمدی با آنتی‌ژن واکنش 


می‌دهند. عروق خونی و لنفاوی, این Lael‏ را به هم مرتبط می‌سازند. 


- خونسازی 

تمام سلول‌های خونی از یک نوع سلول به نام سلول بنیادی خونساز " (HSC)‏ به وجود 
sul ys‏ سلول‌های بنیادی. می‌توانند ple a‏ انواع سلول‌ها تمایز یابند. آنها خود تجدید 
شونده بوده و میزان جمعیت خود را با تقسیم سلولی حفظ می‌کنند. خونسازی " در انسان طی 
ab‏ ها توت توت gh‏ که تفه یی آ انس قوف a‏ سای نی Ae‏ 
زرده به سلول‌های اریتروئیدی Adsl‏ حاوی هموگلوبین جنینی pls‏ می‌یابند. نزدیک ماه سوم 
حاملگی. سلول‌های Cole‏ خونسار از کیسه زرده به AS‏ جنینی و سپس طحال مهاجرت 


می‌کنند. اين دو اندام از ماه سوم تا هفتم حاملگی نقش اصلی خونسازی را برعهده دارند. 


1-primary lymphoid organs 
2-secondary lymphoid organs 
3-hematopoiectic stem cell 
4-hematopoiesis 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۵۵ 
ly‏ کید و طحال خونساژی کمی داشته با اصلا خونسازی ثمی کنتد. (شکل. ۲-۱). 


Petal | Adult 


Hematopoietic activity 


شکل ۲-۱: جایگاه خونسازی در زمان های مختلف (پیش و پس از تولد) در طی تکوین انسان 


در اوایل خونسازی. یک سلول بنیادی چند قوه یا خاستگاه سلول پیش‌ساز میلوئیدو! با 


۲2۸۲ (شکل‎ SA So ete fl شانشگاه لول‎ 
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شکل مروری ۲-۲: خونسازی 


1-myeloid progenitor cell 
2-lymphoid progenitor cell 
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۵۶ فصل دوم 

سلول‌های پیش‌ساز توان خود تجدید شوندگی خود را از دست داده و به یک دودمان 
شاقن یاون tie algae‏ سول هام شش ار تفای شاشگاه شلول‌های: TB‏ ۱۶( 
می‌باشند. سلول‌های پیش‌ساز میلوئیدی باعث ایجاد گلبول‌های قرمز خونی.طیف وسیعی از 
گلبول‌های سفید (نوتروفیل‌ها. ائوزینوفیل‌ها. بازوفیل‌ها. منوسیت‌ها, ماست‌سل‌ها و 
سلول‌های دندریتیک) و مگاکاریوسیت‌ها می‌باشند. در pee‏ استخوان. سلول‌های خونی و 
نواد olf‏ حاصل از آنها در شبکه‌ای از سلول‌های استرومایی رشد. تمایز و بلوغ مي‌يابند. 
سلول‌های استرومایی با فراهم کردن ریز محیط WI‏ 5205 خونسازی (HIM)‏ که شامل 
سلول‌های ماتریکس و عوامل تقویت کننده رشد و تمایز می‌باشند. تأثیر به سزایی در تمایز 
ملیل‌های okey‏ هوسار syle. cis lo:‏ از این غرامل by‏ عوامل مطولی Aes Ws‏ 
انتشار به سلول‌های هدف می‌رسند. اگر چه ple‏ آنها مولکول‌های غشایی روی سلول‌های 
استرومایی هستند که نیازمند تماس مستقیم سلول - سلول می‌باشند. 

در Ugh‏ خونسازی . از شمار Sail‏ سلول‌های بنیادی خونساز و طی عبور از مراحل 
پیچیده تمایز اریتروسیت‌ها و انواع گوناگون سلول‌های سفید خونی به وجود می‌آیند. چرا 
یک چنین مراحل پیچیده‌ایی برای تولید سلول‌های خونی لازم است؟ در سرتا سر طول عمر. 
یک شخص حدود ۱۰۲ سلول خونی تولید می‌کند و اين امر نیازمند تقسیم‌های فراوانی 
سلولی می‌باشد. جان دیک " اشاره نمود که تقسیم سلولی در معرض خطا بوده و فرصتی را 
برای ایجاد جهش در ژنوم فراهم می‌آورد که برخی از آنها ممکن است منجر به سرطان 
شوند. او پیشنهاد نمود که برای به حداقل رساندن چنین حوادث مصیبت‌باری. سیستم 
خونساز یک ابتکار هوشمندانه به خرج داده است بدین صورت که تمایز سلولی به جای اين 
که Lee‏ کر شود مینک سلول شیادی Glut,‏ صوز کت بگیرده تشر کر یش سازهای 


تمایز sal‏ انجام cpl oF‏ پیش‌سازهای pl‏ یافته‌تر. خود تجدید شونده نمی‌باشند و 


1-hematopoietic-inducing microenvironment (HIM) 
2-John Dick 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ov‏ 
سلول‌های بالغ خونی تشکیل شده از آنهاقادر به تقسیم نبوده و يا تتها تحت شرایط خاصی 
تقسیم می‌شوند. در نتیجه. احتمال ایجاد سرطان در سلول‌های بنیادی خونساز و نوادگان 


نزدیک‌تر به il‏ بسیار پایین می‌آید. هر چند که اين احتمال به صفر نمی‌رسد. 


- خونسازی در سطح OF‏ تنظیم می‌شود 

تکوین سلول‌های بنیادی خونساز چند قوه" به انواع مختلف سلول‌هاء نیازمند بیان 
مجموعه‌ای از ژن‌های تعیین کننده دودمان و ژن‌های اختصاصی دودمان در زمان مناسب و 
با pb‏ خاص می‌باشد. پروتئین‌هایی که توسط این ژن‌ها تولید می‌شوند. اجزای ضروری 
شبکه‌های تنظیمی هستند که pli‏ سلول‌های بنیادی را هدایت می‌کنند. فناوری تخریب ژن: 
یکی از قوی‌ترین روش‌های موجود برای تعیین نقش ژن‌های خاص در طیف وسیعی از 
مراحل بوده و سهم به سزایی در تشخیص عملکرد بسیاری از ژن‌های تنظیم کننده 
plas‏ فارد: اجه رام کزازی با خرک: yal gal (UIC‏ باق مانده ول ji Sasa Soy‏ 


TABLE 2-1 Some transcription factors essential 
for hematopoietic lineages 


Factor Dependent lineage 


شده‌اند (جدول ۲-۱). 


GATA-1 Erythroid 
GATA-2 Erythroid, myeloid, lymphoid 
1 Erythroid (maturational stages), 


myeloid (later stages), lymphoid 


Bmi-1 All hematopoietic lineages 
Ikaros Lymphoid 


Oct-2 B lymphoid (differentiation of B cells 
into plasma cells) 


برخی از cpl‏ عوامل رونویسی روی بسیاری از دودمان‌های خونساز مختلف تأثیر می‌گذارند 
و Sn‏ دیگر. تنها روی یک دودمان موّثر می‌باشند. یکی از عوامل رونویسی که روی چندین 
دودمان اثر می‌گذارد. GATA-2‏ می‌باشد. یک ژن کارآمد GATA-2‏ که این عامل 


1-pluripotent 
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۵۸ فصل دوم 
رونویسی را تولید می کند. Gly‏ تکوین دودمان‌های میلوئید. لنفوئید و اریتروئید ضروری 
هی تاش ae slaw‏ که افظار هی رون ها هزات که تفن و Wil‏ تطریب وم ال 
جنینی از بین می‌روند. در مقایسه با GATA-2‏ عامل رونویسی دیگری به نام 1168705 Las‏ 
Gly‏ تکوین سلول‌های رده لنفوئید مورد نیاز می‌باشد. 

هر جند که موش‌هایی که ژن 1162705 تخریب شده دارند. میزان قابل توجهی از سلول‌های 
T. B‏ و NK‏ تولید نمی کنند. ولی تولید اریتروسیت‌ها. گرانولوسیت‌ها و ple‏ سلول‌های رده 
sighs‏ در آنها دچار نقص نمی‌باشد. 

این موش‌ها در طی تکوین جنینی زنده می‌مانند اما به شدت از bed‏ ایمنی ples‏ نقص 
می‌باشند و در سنین ابتدایی در اثر عفونت می‌میرند. تنظیم BABS‏ رونویسی دیگر با 13701-1 
یک سر کوبگر رونویسی بوده و شاخص کلیدی Gly‏ توانایی خود تجدید شوندگی سلول‌های 
بنیادی خونساز می‌باشد. وقتی این ژن تخریب شود. موش‌ها طی دو ماه پس از تولد 
می‌میرند. علت مرگ. احتمالا نقص مغز استخوان در تولید سلول‌های سفید و قرمز خونی 
می‌باشد. این نقصن با Sys ULES‏ کید شوتدگی سطیل‌های دی خونساز Libs‏ واده 


می‌شود. 


- عوامل بسیاری در هومئوستاز خونسازی دخیل می‌باشند 
خونسازی فرآیندی باثبات می‌باشد که سلول‌های بالغ خونی با همان سرعتی که از بین 
می‌روند. تولید می‌شوند. میانگین طول عمر اریتروسیت‌ها ۱۲۰ روز بوده و طول عمر 


سلول‌های سفید از ۱ روز che‏ نوتروفیل‌ها تا ۲۰-۲۰ سال برای لنفوسیت‌ها متغیر است. 


x. 


yelios‏ با شرهوش ای elle‏ را اسان اتمه yal‏ ماگ زونه 
۷ سلول سفید خونی تولید کند. این میزان توسط مکانیسم‌های پیچیده‌ای تنظیم می‌شود. 
عوامل تنظیمی می‌توانند بر روی سرعت تولید و تمایز سلولی تأثیر بگذارند. این عوامل 


همچنین می‌توانند موجب القای مرگ در سلول‌های خونساز شوند. 


۷۷۷۵۲ 


سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی 2۹ 
- مرگ برنامه‌ریزی شده سلولی. مکانیسم اصلی هومئوستاز می‌باشد 

مرگ برنامه‌ریزی شده سلولی " (PCD)‏ فر آیندی تحریک phe‏ و منظم می‌باشد که در 
آن. خود سلول به طور فعال در مرگ خویش شرکت می‌کند و عامل اساسی در pr Bs‏ 
هومئوستاز جمعیت انواع مختلف سلول‌ها می باشد. سلول‌هایی که متحمل PCD‏ می‌شوند. 
اغلب تغییرات مورفولوژیک مشخصی را نشان می‌دهند که در مجموع آپوپتوپوز " نامیده 
می‌شود (شکل ۲-۳ و ۲-۴) . اين تغییرات شامل کاهش قابل توجه حجم سلول. تغییرات 
اسکلت سلولی, تراکم کروماتین و تجزیه DNA‏ به قطعات کوچکتر می‌باشد. 


NECROSIS APOPTOSIS 
Chromatin clumping Mild convolution 
Swollen otganelles Chromatin compaction 
Flocculent mitochondria ۱3 segregation 
Condensation of 
cytoplasm 


Disintegration | Phagocytosis 
"۷ 

Release of مهوت‎ holly 

intracellular 

contents 

—— Phagocytic 
cell 

Inflammation 


شکل ۲-۳: مقایسه تغییرات مورفولوژی در طی آپوپتوز و نکروز 


1-programmed cell death 
2-apoptosis 
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۶۰ فصل دوم 


شکل ۲-۴: میکروگراف نوری تیموسیت طبیعی )8( و تیموسیت در حال آپوپتوز (D)‏ میکروگراف الکترونی 
تیموسیت طبیعی )0( و تیموسیت در Je‏ آپوپتوز (d)‏ 


هر plas‏ از لکوسیت‌های تولید شده طی خونسازی. طول عمر مشخصی دارندو سپس 
قبط مرگ رتم ری که میرخب ely‏ ال هو بتک اسان یام pels” Lge‏ 
نوتروفیل در گردش وجود دارد. این سلول‌ها طول عمری یک روزه دارند و تعداد ثابت این 
سلول‌ها با تولید نوتروفیل‌ها حفظ می‌شود. به جز خونسازی, آپوپتوز در سایر فرآیندهای 
ایمتی ماتند land‏ و کشتن سلول‌های هدف توسط سلول‌های Te‏ با NK‏ مهم می‌باشد. 
جزئییات مکانیسم‌هایی که طی آنها آپوپتوز بروز می‌کند. در فصل‌های ۱۰ و ۱۴ توضیح 
داده شده است. بیان چندین ژن. با آپوپتوز لکوسیت‌ها و سایر انواع سلول‌ها ply‏ می باشد 


.)۲-۲ Jose) 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


Genes that regulate apoptosis 


Gene Function Role in apoptosis 


bel-2 Prevents apoptosis Inhibits 
bax Opposes bcl-2 Promotes 


bel-X, (bcl-Long) Prevents apoptosis Inhibits 
bcl-X,, (bcl-Short) Opposes bel-X, Promotes 


caspase (several Protease Promotes 
different ones) 


Fas Induces apoptosis Initiates 


برخی از اين پروتئین‌ها آپوپتوز را القا می‌کنند و سایرین برای پیشبرد آپوپتوز حیاتی 
می‌باشند. برخی نیز آپوپتوز را مهار می‌کنند برای مثال آپوپتوز را می‌توان در تیموسیت‌ها 
توسط پرتودهی القا نمود. بسیاری از مرگ‌های سلولی توسط پیام‌های ناشی از fas‏ القا 
می‌شوند و پروتتازهایی به نام کاسپازهاء در آبشاری از واکنش‌ها که منجر به آپوپتوز 
می‌شوند. شر کت دارند. 

اعضای خانواده ژن‌های 001-2 مثل 061-2 و :01-6 محصولات پروتئینی را کد می‌کنند 
که آپوپتوز را مهار می‌کنند. به طور شگفت‌انگیزی, اولین عضو این خانواده ژنی (001-2) در 
Sl‏ که رال با © رای کاخ کف a‏ فر انم مرن 2اعزا سای 
نقطه شکست در جابه‌جایی کروموزومی لنفوم سلول B‏ انسانی قرار داشت. جابه‌جایی سبب 
انتقال ژن 901-2 به جایگاه زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین می‌گشت و رونویسی از ژن 
ایمونوگلبولین منجر به تولید بیش از حد پروتئین Bel-2‏ در سلول‌های لنفوم می‌گردید. اینن 
jes ange‏ مشود که مقادیر بالای 6122 سیب یر شکل سلول‌های لتفاوی به سلول‌هات 


سرطانی لنفوم می‌شود. 
- سلول‌های بنیادی خونساز ۳ می‌توان غنی نمود 


ویسمن " و همکارانش روش جدیدی را برای افزایش غنای سلول‌های بنیادی خونساز 


موشی ایجاد کردند. اين روش بر پایه استفاده از آنتی‌بادی اختصاصی ضد مولکول‌هایی به نام 


1-Weissman 
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۶۲ فصل دوم 
آنتی‌ژن‌های تمایزی " که تنها بر روی سلول‌های خاصی عرضه می‌شوند. می‌باشد. آنها 
نمونه‌های به دست آمده از مغز استخوان را با آنتی‌بادی‌های نشاندار با مواد فلورسانت 
مجاور کردند؛ اين آنتی‌بادی‌ها برای آنتی‌ژن‌های تمایزی سطح سلول‌های سفید و قرمز خونی 


بالغ اختصاصی بودند (شکل ۲-۵). 


شکل ۲-۵ غتی سازق سلول های بئیادی چند توانه مغز استخوان. 


شین سل فای Me‏ کیت توت کاراب مر اک دا تسیل فایتورو Se‏ 
جدا شدند پس از هر بار جداسازی سلول‌های باقیمانده را برای تعیین حداقل تعداد مورد 
نیاز جهت بازسازی سیستم خونساز موش‌ها که در معرض پرتو X FILLS‏ قرار گرفته بوند. 
آزمون نمودند. زمانی که مقدار سلول‌های بنیادی چند قوه در جمعیت باقی مانده بیشتر 
می‌شود. سلول‌های کمتری Gly‏ بازسازی سیستم خونساز مورد {LG‏ می‌باشند. جداسازی 
سلول‌های خونساز. اجازه غنی سازی ۵۰ تا ۲۰۰ برابری سلول‌های بنیادی چند قوه را 
eles gue‏ هی سای سر clad la‏ انعم خضیت سول مات اف بات 
زانیا Ao ales eles BT‏ انش olds‏ که دز فاحل elds Asli‏ عرخه مس شون 


مجاور می‌کنند. یکی از اين آنتی‌بادی‌هاء ade‏ آنتی‌ژن تمایزی به نام آنتی‌ژن سلول بنیادی - 


1-differentation antigens 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۶.۳ 
(Sca-1) ۱‏ می‌باشد. مجاورت این آنتی‌بادی سبب به دام انداختن سلول‌های بنیادی تمایز 


نيافته شده و نمونه غنی‌شده از سلول‌های Cole‏ چند قوه‌ای به دست می‌آید که تنها ۲۰ تا 


۰ عدد از آنها قادر به بازسازی سیستم خونساز موش که پرتو 2 کشنده دريافت 


کرده‌اند. می‌باشند (جدول ۲-۲). 


TABLE 2-3 Reconstitution of hematopoiesis 
۱۶ 23 by HSCs 


Number of Number of mice 
enriched HSCs reconstituted (%) 


of 41 (219)‏ و 
of 21 (23.8)‏ 5 
of 17 (52,9)‏ 9 
of 11 (90.9)‏ 10 
)100( 4014 


SOURCE: Adaptec from M. Osawe et al., 1996, Science 273:242, 


led‏ آضان aes gp Sale‏ سار لها ما tly a SN cul glade‏ شش ها 
0 به دست آمده است. موش‌های SCID‏ لنفوسیت‌های T 9B‏ نداشته و قادر به ایجاد 


پاسخ ایمنی اکتسابی نمی‌باشند. در ded‏ این حیوانات جمعیت‌های سلولی حاوی سلول‌های 
بنیادی خونساز یا بافت‌هایی مثل تیموس و مغز استخوان را پس نمی‌زنند. موش‌های نقص 
yal‏ میوبان‌های:سا کین lies‏ رای im vive olla‏ سلول‌های شیادی اسان 
می‌باشند. با پیوند قطعاتی از تمیوس يا مغز استخوان به موش‌های SCID‏ آنها تمایز 
سلول‌های بنیادی خونساز انسانی را به سلول‌های بالغ خونی. حمایت می‌کنند. این روش 
اشکان پرزی 5 خمفیت‌های. 94 869 خوایل ردیر اد خوسان‌های Gaia‏ 


خونی را فراهم می‌آورد. 
- سلول‌های سیستم ایمنی 


خصوصیاتی همچون تنوع. ویژگی و خاطره می‌باشند. همان گونه که لنفوسیت‌ها دارای اهمیت 


۷۷۷۵۲ 


pa ۶۴ 


وجود. سیستم ایمنی ذاتی نیز سلول‌های مشابه با سیستم ایمنی اکتسابی داشته و نقش 


ضروری در القای پاسخ‌های اکتسابی دارد. 


- سلول‌های لنفاوی 

لنفوسیت ها ۳۰-۴۰ درصد سلول‌های سفید خونی 9 44 درصد سلول‌های داخل l wad‏ 
تشکیل می‌دهند (جدول ۲-۴). لنفوسیت‌ها را می‌توان براساس عملکرد و ترکیبات غشای 
سلولی dy‏ سه جمعیت عمده (سلول‌های TB‏ و کشنده طبیعی) تقسیم بندی نمود. هر کدام 
از سلول‌های ط و T‏ خانواده پذیرنده‌های آنت‌ژن مخصوص خود را حمل می کنند. سلول‌های 
کشنده طبیعی " (NK)‏ لنفوسیت‌های بزرگ و گرانول داری بوده که بخشی از سیستم ایمنی 
نخورده که با آنتی‌ژن برخورد نکرده‌اند. سلول‌هایی کوجک ومتحرک و غیر بیگانه خوار 
می‌باشند که در مرحله GO‏ چرخه سلولی قرار دارند. cpl‏ سلول‌ها قطر ۶ میکرومتری داشته 
و به عنوان لنفوسنیت‌های کوجکت شتاخته می‌شوند: لنفوسیت‌های دست نهوزده: معمولاً طول 
عمر کوتاهی دارند. تحت شرایط مناسب واکنش لنفوسیت‌های کوچک با آنتی‌ژن منجر به 


(شکل ۲-۶), 


1-Natural killer(NK) cells 


WWW. ODOOK SI 


سلول‌ها 9 اندام‌های سیستم ایمنی ۶۵ 


شکل ۲-۶: (a)‏ پیامد فعال سازی لنفوسیت cla‏ کوچک با واسطه آنتی ژن. (0) میکروگراف الکترونی یک 
لنفوسیت کوچک. 


لنفوبلاست‌ها تکثیر شده و در نهایت به سلول‌های اجرایی یا خاطره‌ای pls‏ می‌يابند. 
سلول‌های اجرایی معمولاً طول عمر چند روزه تا چند هفته‌ای دارند. پلاسماسل‌ها سیتوپلاسم 
مشخص حاوی شبکه‌اندوپلاسمی شامل لایه‌های فراوان و هم مرکز و وزیکول‌های CHE‏ 
al 2 Os‏ تفع ۲۶ سایل‌های ات رای رده شام سای ST‏ کشت 
ترشح sus‏ سایتوکاین (Tu)‏ و سلول‌های Al‏ فعال شده توسط آنتی‌ژن از رده لنفوسیت‌های 
hc lel‏ تام بآ ها می‌باشتت برکی از lid foots‏ و 1 هس لول‌سای 
خاطره‌ای تمایز می‌یابند. رده‌های مختلف یا مراحل مختلف بلوغ لنفوسیت‌ها را می‌توان با 
آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد مولکول‌های غشایی این سلول‌ها شناسایی نمود. تمام 
ltd aw eines Sl‏ کف با ial ten aK‏ وا عفن a‏ مهف با هید گر قح 
عنوان خوشه‌های تمایزی" (CD)‏ گروه بندی می‌شوند. هر آنتی‌بادی منوکلونال جدیدی که 
نک فولکول غتای لکزست را Sts‏ کند: گر جزو ele GOD‏ شده باشفر تیغ آن 


1-cluster of differentiation 
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مشخص می‌شود؛ در pe‏ این صورت.(1) جدیدی به OF‏ تخصیص داده می‌شود که نشان 
دهنده جدیدبودن مولکول غشایی است. اگر چه نام گذاری CD‏ در ابتدا برای Lads Soo‏ 
غشایی لکوسیت‌های انسانی به کار برده می‌شد. ولی مولکول‌های غشایی Lady pls‏ مثل 
موش نیز عموماً با همان CD‏ مشخص می‌شوند. جدول ۲-۵ فهرست برخی از GCD‏ رایج 


Common CD markers used to distinguish functional lymphocyte subpopulations 


CD designation® Function 


02 Adhesion molecule; signal transduction 
03 Signal transduction element of T-cell 
receptor 
~ Adhesion molecule that binds to class Il ی‎ = 
MHC molecules; signal transduction (usually) (usually) 
Unknown = 
(subset) 
© Adhesion molecule that binds to class 1 = 
3 MHC molecules; signal transduction (usually) 
CD16 (FeyRIll) Low-affinity receptor for Fe region of IgG pes 
€D27(CR2) Receptor for complement (C3d) and 
oa ‘ Epstein-Barr virus 
CD28 Receptor for costimulatory B7 molecule 
on antigen-presenting cells 
2 Receptor for Fe region of IgG. 
CD35 (CR1) Receptor for complement (C3b) 
Signal transduction 
Signal transduction 
Adhesion molecule 


‘Synonyms are shown in parentheses. 


- لنفوسیت‌های B‏ 
لنفوسیت‌های 3 با عنوان سلول‌های 12 نیز شناخته می‌شوند و حرف 13 برگرفته از 
بورسافابرسیوس (مکان بلوغ اين سلول‌ها در پرندگان) می‌باشد؛ همچنین حرف 3 برای مغز 
استخوان نیز مناسب می‌باشد. سلول‌های ULB‏ به واسطه حضور آنتی‌بادی‌های غشایی 
(پذیرنده آنتی‌ژنی سلول 13) از ple‏ لنفوسیت‌ها متمایز می‌شوند. ples‏ مولکول‌های آنتی‌بادی 
روی سطح غشای یک سلول B‏ (تقریباً *۱/۵«۱۰) حاوی جایگاه اتصال به یک آنتی‌ژن 
خامن ous Bullen Seat a‏ و ره ترا halal‏ اه 69 برشورد Be‏ 
سلول به سرعت تقسیم می‌شود. نوادگان آنها به سلول‌های اجرایی " با نام پلاسماسل‌ها" و 


1-effector cells 
2-Plasma cells 
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همچنین سلول‌های 13 خاطره‌ای تمایز sub oe‏ پلاسماسل‌ها آنتی‌بادی را به شکل ترشحی 
تولید کرده و آنتی‌بادی غشایی بسیار کم یا Sel‏ ندارند. پلاسماسل‌ها سلول‌های مراحل 
SLL‏ بوده و تقسیم نمی‌شوند. آنها Gly‏ تولید آنتی‌بادی تخصص یافته‌اند و بر آورد می‌شود 
که یک پلاسماسل به تنهایی قادر به ترشح ۱۰۰ تا بیش از ۱۰۰۰ مولکول آنتی‌بادی در 


asl‏ باشد. 


- لنفوسیت‌های 1 

واژه لنفوسیت ] بر گرفته از جایگاه بلوغ این سلول‌ها در تیموس می‌باشد. در طی بلوغ آنها 
در تیموس, سلول‌های T‏ مولکول غشایی متصل شونده به آنتی‌ژن به نام پذیرنده سلول ۳" 
زا ae‏ ی las‏ بر قلاف el‏ ‌باوی‌های غعای سلول.ظ که آنتی‌زن زا ellis clear‏ 
می کنند. TCR‏ تنها آنتی‌ژن متصل به MHC‏ را شناسایی می‌کنند. دو نوع اصلی از 
مولکول‌های 1۷1116 وجود دارند: مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ که تقریباً توسط تمام 
سلول‌های هسته‌دار مهره‌داران بیان می‌شوند و مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 که توسط شمار 
اندکی از سلول‌های تخصصی بافته عرضه می‌شوند. 

دو نوع زیر جمعیت شناخته شده از سلول‌های T‏ شامل Ty‏ و Te‏ می‌باشند. به تازگی 
جمعیت سومی از سلول‌های a T‏ نام سلول‌های T‏ تنظیمی (Treg)‏ شناسایی شده‌اند. 
سلول‌های Ty‏ و ably To‏ حضور گلیکوپروتئین‌های غشایی CD4‏ و 18 از ple‏ 
تسلول‌های plate‏ می‌شوند,نسلول‌های Ti‏ مولکول CD4‏ وسبلول‌شای:1۵ مولکول: CDS‏ را 
عرضه می‌کنند .نسبت 0124 به 0128 در خون محیطی افراد طبیعی تقریباً ۲ به ۱ می‌باشد. 
Lal‏ دز سمازی‌های Spc ctl gaat‏ ای شا خاهتخاری‌ها te os ll‏ یرم کته 
شناخت مجموعه آنتی‌ژن - MHC‏ توسط سلول‌های Te‏ منجر به تکثیر و تمایز آنهابه 
سلول‌های اجرایی با نام CTL‏ و یا سلول‌های خاطره‌ای می‌شود. LaCTL‏ عملکرد اسای در 


1-Tcell receptor 
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تاش سول های نون و حتف سرا ها هن ارس را هرا MICH‏ عرفته 
می‌کنند. دارند. 

سلول‌های Treg‏ با حضور هر دو مولکول CD4‏ و CD25‏ بر سطح غشای خود مشخص 
می‌شونن. با این تعال Gey‏ سلول‌های Ty‏ خامل 4۳4 این سلول‌ها پاشخ‌های ایستی زا 
مهار کرده و آثر تنظیمی منفی بر سیستم ایمتی دارند: مشایه سلول‌های Te 9 Ter‏ اعضای زیر 


جمعیت Treg‏ هم می‌توانند پیش‌ساز سلول‌های خاطره‌ای باشند. 


- جمعیت‌های سلول B‏ و 1 شامل زیر جمعیتی از کلون‌ها می‌باشند 

sss pais BS سنوی‎ rls پتترند‌های آ کوزن تک وی سول با کر‎ als 
یک آنتی‌ژن دارند. اگر یک نوع لنفوسیت به دو سلول دختری تقسیم شود. هر‎ Gly یکسانی‎ 
یکسان و مشابه با سلول والد را عرضه‎ BIBT دو سلول دختری پذیرنده‌هایی با ویژگی‎ 
می‌کنند و بنابراین. نوادگان این سلول‌های دختری نیز همان پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را عرضه‎ 
می‌کنند. به این جمعیت لنفوسیتی, یک کلون" می‌گویند. در یک زمان معین, در یک انسان‎ 
حضور دارند و هر کلون با پذیرنده‌های‎ T و‎ Bogle هزار کلون مختلف‎ Yao يا موش,‎ 
می‌گردد. برخورد با آنتی‌ژن موجب‎ plate آنتی‌ژنی مشابه و مخصوص به خود از دیگران‎ 
plas ASS els عم کرت سایل‌های اشرای‎ gle مایت این‎ ks 
می‌مانند و در مواجهه مجدد با‎ SL می‌باشند. در حالی که سلول‌های خاطره‌ای درمیزبان‎ 


همان آنتی‌ژن. پاسخ سریع‌تر و شدیدتری ایجاد می‌کنند. 


- سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ 
تن ان ee‏ میت اند کی از Sissy Blanes bl Sle Saved‏ 
طبیعی می‌باشد که فعالیت سایتوتوکسیک aide‏ طیف وسیعی از سلول‌های توموری و 


1-clone 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۶۹ 
Kowal Glass‏ رویز یشان رم Ata,‏ کی ار ها lead‏ انم Wael gly‏ که 
۵-۰ لنفوسیت‌های خون محیطی را تشکیل timo ce‏ توانایی شناخت سلول‌های توموری و 
آلوده به ویروس. علیرغم فقدان پذیرنده‌های ویژه آنتی‌ژن می‌باشد. سلول‌های NK‏ بخشی 
از سیستم ایمنی ذاتی بوده و اکثر آنها فاقد ایمونوگلوبولین غشایی يا TCR‏ می‌باشند. برخضی 
از سلول‌های توموری و سلول‌های آلوده به ویروس, آنتی‌ژن‌هایی را عرضه می‌کنند که 
سیستم ایمنی علیه آنها آنتی‌بادی می‌سازد. بنابراین gal‏ آنتی‌بادی‌ها به سطح سلول‌های 
هقف eta‏ می‌شوق Gul Miya‏ که سلول‌های NK:‏ مرلکرلن 0016 ( یذ یرنه 6 lass‏ 
ازمولکول آنتی‌بادی) را عرضه می‌کنند. با اتصال به آنها موجب تخریب سلول پوشیده شده 
از آنتی‌بادی می گردند. 

اخیرآً یک نوع سلول دیگر با هردو خصوصیت سلول‌های T‏ و > به نام سلول NKT‏ 
al ease hs‏ از ها ها ورن یاو 1 مس امه BG op‏ 
سلول‌های TORT‏ سلول‌های NKT‏ با مولکول‌های شبه MHC‏ به نام CDI‏ واکنش 
aw ST ia Sys‏ لول فا ای CD16 SNe ata:‏ مسا رسای مس رل 


سلول‌های NK‏ را عرضه می کنند و می‌توانند سلول‌های هدف را از بين ببرند. 
- فا گوسیت‌های تک هسته‌ای 


سیستم فا گوسیت‌های تک هسته‌ای شامل منوسیت‌های در گردش و ماکروفاژهای بافتی 
می‌باشد (شکل ۲-۷). 


۷۷۷۵۲ 


۷۰ فصل دوم 


(@ Monocyte 


شکل ۲-۷: مورفولوژی شماتیک منوسیت (a)‏ و ماکروفاژ () 


در طی خونسازی. در مغز استخوان سلول‌های پیش‌ساز گرانولوسیت - منوسیت به 
سلول‌های پرومنوسیت تمایز می‌یابند که مغز استخوان را ترک کرده و وارد خون می‌شوند و 
در آنجا با pls‏ بیشتر به منوسیت‌های بالغ bas‏ می‌شوند. منوسیت‌ها حدود ۸ ساعت در 
Ob >‏ خون باقی مانده و سپس به بافت‌ها مهاجرت کرده و به ماکروفاژهای اختصاصی بافت 
pbs‏ می‌یابند. 

تمایز منوسیت‌ها به ماکروفاژهای بافتی طی تغییرات زیر صورت می‌گیرد. سلول ۵ تا ۱۰ 
برابر بزرگ‌تر می‌شود. گرانول‌های داخل سلولی از نظر تعداد وپیچیدگی بیشتر می‌شوند و 
توانایی فاگوستیوز VL‏ پیدا می کنند. میزان تولید آنزیم‌های هیدرولتیک آنها افزایش یافته 
و شروع به ترشح انواع مختلفی از alge‏ محلول می‌کنند. 

ری از با گرا نها eS gk‏ خاعر iso iy diet, ares‏ سیر ی شنت 
ماکروفاژهای آزاد با حر کات آمیبی به سرتاسر بافت‌ها حرکت می‌کنند. سلول‌های شبه 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۷۱ 


ماکروفاژهای گوارشی " در روده 

Sle‏ وفاژهای آلوئولار ‏ در ریه 
هیستوسیت‌ها " در بافت‌های پیوندی 
سلول‌های کوپفر " در کید 

سلول‌های مزانشیال " در کلیه 
سلول‌های میکرو گلیال " درمغز 


استگو کلاست‌ها " در مغز استخوان 


ماکروفاژهای فعال شده, در از بین بردن پاتوژن‌ها به چند Yo‏ کار آمدتر می‌باشند. آنها 
فعالیت فاگوسیتوز بیشتری داشته. توانایی بیشتری در کشتن میکرب‌های بلعیده شده دارند. 
ترشح واسطه‌های التهابی و توانایی فعال‌سازی سلول‌های T‏ نیز در آنها افزایش AGL‏ است. 
به age‏ ماکروفاژهای فعال شده پروتئین Gla‏ سایتوتو کسیک مختلفی را ترشح می‌کنند که 


- فا گوسیتوز. با هضم و عرضه آنتی‌ژن دنبال می‌شود 

ماکروفاژها قادر به ah‏ و هضم آنتی‌ژن‌های خارجی و مواد با Lice‏ داخلی می‌باشند. 
فاگوستوز با اتصال آنتی‌ژن به GLEE‏ سلول ماکروفاژ آغاز می‌شود. آنتی‌ژن‌های پیچیده مثل 
سلول‌های کامل باکتریایی یا ذرات ویروسی. تمایل زیادی به اتصال دارند و Ay‏ سرعت 


فاگوسیتوز می‌شوند. قطعات پروتئینی و باکتری‌های کپسول‌دار تمایل کمتری ay‏ اتصال داشته 


1-intestinal macrophage 
2-alveolar macrophage 
3-histocytes 

4-kupffer cells 

5- mesangial cells 

6- microglial cells 

7- osteoclusts 
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vy‏ فصل دوم 


پای کاذب ") شده و دور تا دور babe‏ اتصال یافته را فرا می‌گیرد (شکل ۲-۸). یاهای کاذب 
اطراف ماده آن را داخل ساختاری متصل به غشا به نام فاگوزوم " احاطه می‌کنند و سپس 
وارد مسیر پردازش داخل سلولی می گر دانند (شکل ۲-۸). 


[ 


Exocytosed degraded material 


شکل ۲-۸: ماکروفاژ می تواند آنتی ژن های ذره ای را هضم و تخریب نماید. 


در اين مسیر. فاگوزوم به سمت داخل سلول حرکت کرده و به یک لیزوزوم " ملحق شده و 
و فاگولیزوزوم " را تشکیل می‌دهد. لیزوزوم‌ها دارای آنزیم GLa‏ هیدرولیتیک متنوعی 
می‌باشند که ذرات بلعیده شده را هضم می‌کنند. سپس محتوای هضم شده فاگولیزوزوم‌ها 
طی روندی با نام اگزوستیوز. دفع می‌شوند. 

هر چند که اغلب آنتی‌ژن‌های بلعیده شده توسط ماکروفاژها تجزیه و دفع می‌شوند. ولی 
حضور Glassy‏ آنتی‌ژنی بر روی GLEE‏ ماکروفاژ با استفاده از آنتی‌ژن بلیعده شده در 
مسیرپردازش داخل سلولی به پپتیدهایی تجزیه می‌شود که با مولکول‌های MHC-IT‏ همراه 


1-pesudopodia 
2-phagosome 

3- lysosome 

4- phagolysosome 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۷۳ 
aes‏ اس رن رای تال سای Tedd‏ شروی Sith a‏ بات Jig clings‏ 


شد ۵. پروتئین‌های تنظیمی لازم برای توسعه پاسخ‌های ایمنی را ترشح می کنند. 


- گرانولوسیت‌ها 
گرانولوسیت‌ها را براساس مورفولوژی سلولی و ویژگی‌های رنگ آمیزی سیتوپلاسم به 
نوتروفیل‌ها. ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌ها تقسیم‌بندی می‌کنند (شکل ۲-۹). 


(a) Neutrophil 


() Eosinophil 


(©) Basophil 


و بازی رنگ می‌گیرد و اغلب به خاطر وجود هسته چند قسمتی. لکوسیت پلی مورفونو کلثار 
(PMN)‏ نامیده می‌گردد. ائوزینوفیل‌ها دارای هسته دو قسمتی و سیتوپلاسم گران‌ولار بوده 
که با رنگ قرمز ائوزین رنگ آمیزی می‌شوند. بازوفیل هسته تک قسمتی و سیتوپلاسم 


گرانولار داشته و با Gib Ky‏ متیلن gh‏ رنگ آمیزی می‌شود. 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


۷۴ فصل دوم 
- نوتروفیل‌ها 

نوتروفیل‌ها طی خونسازی در مغز استخوان تولید می‌شوند. در پاسخ به انواع بسیاری از 
عفونت‌ها. مغز استخوان نسبت به حالت gore‏ نوتروفیل‌های بیشتری را رها می‌ کند و به 
طور کلی این سلول‌ها Gals!‏ سلول‌هایی می‌باشند که به جایگاه التهاب می‌رسند. در نتیجه. 
تعداد نوتروفیل‌های در حال گردش افزایش می‌یابد و از نظر بالینی به عنوان شاخصی جهت 
تشخیص عفونت. مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

حرکت نوتروفیل‌های در حال گردش به داخل بافت‌ها. خروج از رگ" نامیده شده و 
شامل چندین مرحله می‌باشد: در ابتدا سلول به اندوتلیوم عروق متصل شده وسپس به 
این ول ها نود یفن aalgy ig is‏ قاری citys Whale‏ کرو ار 
مواد تولید شده در واکنش‌های التهابی به عنوان عوامل dle‏ شیمیایی" عمل می‌کنند و 
موجب تجمع نوتروفیل‌ها در جایگاه التهاب می‌گردند. 

نوتروفیل‌ها نیز همانند ماکروفاژها بیگانه خوار می‌باشند. فاگوسیتوز توسط نوتروفیل‌ها 
مشابه OT‏ چیزی است که برای ماکروفاژها توضیح داده شد. به استثنای اين که آنزیم‌های 
olga Kad‏ باکتری کین دز نوتروفیل‌هاء elo‏ گرائول‌های adel‏ بوتانويه وجود دارند IRB)‏ 
1-4( گرانول‌های بزرگ و متراکم اولیه یک نوع لیزوزوم می‌باشند که حاوی پراکسیداز. 
لیزوزیم و آنزیم‌های هیدرولیتیک مختلف هستند گرانول‌های کوچک‌تر انویه حاوی کلاژناز: 
لاکتوفرین و ليزوزيم می‌باشند. هر دو نوع گرانول‌های اولیه و انوبه با فاگوزوم الحاق 


می‌شوند و سپس محتویات فاگوزوم هضم و دفع می‌گردد. 


1- extravasation 
2- chemoattractant factors 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۷۵ 
- ائوز ینوفیل‌ها 

ائوزینوفیل‌ها همانند نوتروفیل‌ها سلول‌های فاگوسیت متحرک می‌باشند (شکل ۲-۹) که 
می‌توانند از خون به داغل فضاهای بافتی مهاجرت کنند. این سلول‌ها با ترشح محتوی ات 
گرانول‌های ائوزینوفیلیک خود که می‌تواند GLEE‏ انگل‌ها را تخریب کند. نقش دفاعی علیه 


- بازوفیل‌ها 

بازوفیل‌ها گرانولوسیت‌های غیر بیگانه‌خواری می‌باشند که طی خونسازی تولید شده و با 
رهاسازی مواد lad‏ از لحاظ فارماکولوژیک از گرانول‌های سیتوپلاسمی خود. عملکرد خود را 
اتخام ی دهف: این BG IT ela Gy als BE She‏ انا ی i‏ 


- ماست‌سل‌ها 

aia‏ شاوهای سل ها کی یوار هر هه استضران ریم شتسه سوت 
سلول‌های تمایز ails‏ وارد گردش خون می‌شوند. آنها زمانی که خون را ترک کرده و وارد 
بافت‌ها می‌شوند. pls‏ می‌یابند. ماست‌سل‌ها را می‌توان در طیف وسیعی از بافت‌ها مثل 
پوست. بافت همبند اعضای مختلف و اپی تلیال مجاری تنفسی, تناسلی و گوارشی یافت. 
این سلول‌ها همانند بازوفیل‌های در حال گردش. حاوی polis‏ بالایی از گرانول‌های 
سیتوپلاسمی حاوی هیستامین و سایر مواد فعال می‌باشند و نقش مهمی در ایجاد آلرژی‌ها 


بر عهد ه دارند. 


۷۷۷۵۲ 


۷۶ فصل دوم 
- سلول‌های دندریتیک 

سلول‌های دندریتیک" در سال ۱۸۶۸ در طی بررسی آناتومی پوست توسط پاول 
lols " sla SY‏ شدند. نام گذاری این سلول‌ها بدلیل حضور امتدادهای lite Sigh‏ 
مشابه دندریتیک‌های سلول‌های عصبی می‌باشد. انواع مختلفی از سلول‌های دندریتیک وجود 
خازند فسات خهار دهاز آنها lols‏ فده diay‏ 

سلول‌های دندریتیک «pila SY‏ سلول‌های دندریتیک میان gdb‏ سلول‌های دندریتیک 
مشتق از منوسیت و سلول‌های دندریتیک پلاسماسایتوئید. هر کدام از اين انواع از سلول‌های 
بنیادی خونساز طی مسیرهای مختلف و در جایگاههای متفاوت به وجود می‌آیند (شکل ۱۰- 


AG 


progenitor 
Immature Immature Monocyte Plasmacytoid 
Langerhans DC interstitial DC DC precursor 
(epithelial tissue) (nonepithelial tissue) 
Mai 8 Differentiation 
and migration and maturation 
Macrophage 
Langerhans DC Interstitial DC Monocyte- Plasmacytoid- 
{lymph node) (lymph node, spleen) derived DC derived DC 
Figure 2-10 
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition 


© 2007 W.H. Freeman and Company 


شکل ۲-۱۰: تمایز انواع سلول های دندریتیک و منشاً آنها 


1- dendritic cells 
2- Paul Langerhance 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۷۷ 

سلول‌های دندریتیک لانگرهانس در لایه‌های اپیدرم پوست و سلول‌های دندریتیک میان 
یاقتی: در قضاهای بین بافتی plas‏ اعضا به جو مغر حضور دارند: سلول‌های دفدریتیک مشتق 
از منوسیت. از منوسیت‌های در گردش که به بافت‌ها مهاجرت کرده‌اند. به وجود می‌آیند و 
سلول‌های دندریتیک پلاسماسایتوئید از سلول‌های پلاسماسایتوئید ایجاد می شوند که HB‏ 
اصلی آنها در ایمنی ذاتی و عرضه آنتی‌ژن می‌باشد. تمامی سلول‌های دندریتیک, مولکول‌های 
MHC‏ کلاس ]و II‏ و همچنین مولکول‌های کمک تحریکی CD80‏ و CD86‏ را عرضه 
می‌کنند. سلول‌های دندریتیک حاوی CD40‏ نیز می‌باشند که با اتصال به لیگاند خود روی 
سلول T‏ رفتار آنها را تحت تاثیر قرار می‌دهد. 

در طول فرآیند بلوغ, ظاهر دندریتیک‌ها از شکل پذیرنده آنتی‌ژن به شکل عرضه کننده 
آنتی‌ژن به سلول‌های 1 تغییر می‌یابد. با عبور از این Ab ye‏ برخی خصوصیات جدید ظاهر 
می‌شوند خصوصیاتی مثل توانایی بیگانه خواری و GIL polio‏ پینوسیتوز را از دست 
hd sla aide See, ga Daas‏ :۱۷۱۳۱۰۱1 و فرلکرل‌های کت ریک زا افتزان 
می‌دهند. سلول‌های دندریتیک طی بلوغ, بافت‌هایی که در آنجا اقامت دارند را ترک کرده و 
ol;‏ کر و با لت و موه ای لاو یا جر سای شاه ی تور ee‏ 


می‌نمایند. 


- سلول‌های دندریتیک فولیکولی 

این سلول ها از مغز استخوان مشتق نمی‌شوند و عملکرد آنها به طور کامل با سلول‌های 
دندریتیک متفاوت می‌باشد. سلول‌های دندریتیک فولیکولی مولکول‌های MHC-I‏ را عرضه 
as‏ تیه وی Gls aaa‏ سترل‌سای Aa APC‏ ار این اون ها یه دای( مان 
منحصر به فرد خود در ساختارهای سازمان یافته غدد لنفاوی به نام فولیککول لتفاوی 
نام گذاری شده‌اند. هر چند که اين سلول‌ها ۱110-11 را عرضه نمی‌کنند ولی به میزان 


oe esl al ile clea a eal‏ کی که gills) a‏ افکان رازم مت فا 
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۷۸ فصل دوم 
alsa ass‏ ایک اس امش اصال با اک تسم اون Dials‏ سول هاش 
دندریتیک فولیکولی یکی ار مراحل مهم بلوغ و تنوع سلول‌های 3 می‌باشد. 


- اندام‌های سیستم ایمنی 
شماری از اندام‌ها و بافت‌های مختلف در ایجاد پاسخ ایمنی شرکت می‌کنند (شکل ۱۱- 
AY‏ 


شکل ۰۲-۱۱ سیستم لنفاوی انسان. اعضای لنفاوی اولیه (مغز استخوان و تیموس) و ثانویه. 


اين Lae!‏ را می‌توان بر اساس عملکرد به اندام‌های لنفاوی اولیه و ثانویه تقسیم‌بندی 
کرد. تیموس و مغز استخوان اعضای لنفاوی اولیه یا مر کزی بوده و بلوغ لنفوسیت‌ها در آنها 
صورت می‌گیرد. اعضای لنفاوی ثانویه یا محیطی شامل غدد لنفاوی, بافت لنفاوی مرتبط با 
مخاط (MALT)‏ و طحال می‌باشند. 


1- primary and secondary lymphoid organs 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۷۹ 
- اعضای لنفاوی اولیه 


لنفوسیت‌های تابالغ تولید شده طی خونسازی, در اعضای لنفاوی اولیه بالغ شده و متعهد به 
یک ویژگی آنتی‌ژنی خاص می‌شوند. US‏ پس از بلوغ لنفوسیت در اعضای لنفاوی اولیه, یک 
سلول دارای صلاحیت ایمنی ۱ می‌باشد. سلول‌های [ از مغز استخوان مشتق شده و در 


شده و همان جا نیز تکوین می‌یابند. 


- تیموس 
تیموس اندامی تخت و دولبه می‌باشد که در GIL‏ قلب قرار دارد. هر لوب توسط کپسولی 


GAY IS) کیک داش شوت‎ SIS 


Capsule Dead cell 


OY 
0 


6 


Interdigitating dendritic cell 
Medullary epithelial cell 


شکل ۲-۱۲: تصویر بخش های تیموس, چندین لوبول توسط بافت پیوندی از یکدیگر جدا شده اند. 


1- immunocompetent 
2- thymus 
3- bone marrow 
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A.‏ فصل دوم 

هر لوبول از دو بخش مجزا تشکیل شده است: بخش خارجی (کورتکس ۱)حاوی تراکم 
بالایی از سلول‌های 1 نابالغ یا تیموسیت‌ها می‌باشد. در صورتی که بخش داخل (مدولا۲) 
حاوی جمعیت اندکی از تیموسیت‌ها می‌باشد. 

هروه کیک ری و ولا فسوی تفای ازر نما Hey Saal‏ اه 
شکه که دارمسست ale Isard‏ و در برش و لوغ قموسیت هافر کت ذارده هبلک ود 
تیموس, تولید و گزینش گنجینه‌ای از سلول‌های T‏ می‌باشد که بدن را در برابر عفونت‌ها 
محافظت خواهند کرد. در طی تکوین تیموسیت‌ها. گنجینه بسیار متنوعی از LaTCR‏ ایجاد 
می‌شود. که برخی از سلول‌های T‏ تولید شده, پذیرنده‌هایی را حمل می‌کنند که قادر به 
شناسایی مجموعه آنتی‌ژن — MHC‏ می‌باشند. بیش از ۹۵ درصد تیموسیت‌ها قبل از بلوغ. 
طی آپوپتوز می‌میرند. 

نقش تیموس را در عملکرد ایمنی می‌توان بوسیله خارج کردن تیموس جنینی موش‌ها 
Bil SoS. Sigs‏ مرت هاش قافن موی Gla Ub al‏ دی سول هاش BAT‏ 
نشان می‌دهند و فاقد ایمنی سلولی می‌باشند. شواهد دیگری که حاکی از اهمیت تیموس 
می‌باشند از بررسی نقص مادرزادی انسانی به نام سندرم دی‌جرج ‏ و موش‌های برهنه 
(nude)‏ بدست آمده‌اند. در هر دوی این موارد. تیموس تکوین نمی‌یابد و سلول‌های [وجود 
ندارند و به دلیل فقدان ایمنی dole‏ ابتلا به بیماری‌های عفونی افزایش می‌یابد. 

Klee‏ > تیموس. به rgb‏ چشمگیری با افزایش سن کاهش می‌یابد. تیموس در هنگام بلوغ 
به حداکثر اندازه خود می‌رسد و سپس با کاهش مشخصی در هر دو منطقه کورتکس و 
مدولا و افزايش حجم کل چربی عضو تحلیل می‌رود. اگر چه میانگین وزن تیموس در نوزاد 
انسان ۳۰ گرم می‌باشد. انحطاطی وابسته به سن, از آن اندامی با میانگین وزن تنها ۳ گرم 


1- cortex 
2- medulla 
3- DiGeorge's syndrome 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۸۱ 


تع 


کد ‏ ۵ ۲ 5 و 


Total thymus weight (g) 


۱ 
20 30 40 50 60 
Age (in years) 


2 


cpl‏ کاهش توده وابسته به سن با کاهش برون‌ده سلول‌های T‏ همراه می‌باشد. تولید 
سلول‌های T‏ در سن VO‏ سالگی به میزان ۲۰ درصد و در ۶۵ سالگی به میزان ۲ درصد 


uly‏ سلول‌های ۲ قر hale Gls‏ ام باید. 


- مغز استخوان 

مغز استخوان در موش و انسان. محل تکوین سلول‌های ۶ می‌باشد. سلول‌های BLE B‏ در 
مغز استخوان تکثیر و تمایز یافته و سلول‌های استرومایی مغز استخوان به طور مستقیم با 
لنفوسیت‌های B‏ میانکنش داشته و سایتوکاین‌های مورد نیاز برای ples‏ سلول‌های B‏ را 
ترشح می کنند. سلول‌های 33 مغز استخوان, منشاء حدود ٩۰‏ درصد ایموتوگلپولین‌های IEG‏ 
لاسام با کی حیرض کی امنیس ارو در اسان دون ورن 
در تمامی گونه‌ها محل تکوین سلول‌های 13 نمی‌باشد. در پرن‌دگان بورسافابرسیوس محل 
bel‏ بلوغ سلول‌های B‏ می‌باشد. در پستاندارانی مانند bole»‏ و جوندگان؛ بورسا وجود 
ندارد. در گاو و گوسفند. بافت hel‏ لنفاوی که جایگاه بلوغ, تکثیر و تنوع سلول‌های B‏ 
می‌باشد. در مراحل اولیه حاملگی. طحال جنین بوده و در مراحل آخر حاملگی؛ پلاک‌های 


بافتی دیواره روده با نام پلاک‌های پیر " ایلتوم onl‏ عملکرد را به عهده می گیرند. خر گوش نیز 


1- peyer's patches 
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AY‏ فصل دوم 
از بافت‌های لنفاوی مرتبط با لوله گوارش ( به خصوص آپاندیس) به عنوان اعضای لنفاوی 
اولیه استفاده می کند. 


- اعضای لنفاوی ثانویه 

انواع مختلفی از بافت‌های لنفاوی سازمان AL‏ در مسیر عروق لنفاوی قرار می‌گيرند. 
برخی بافت‌های لنفاوی در ریه و لامیناپروپیای دستگاه گوارش از تجمع پراکنده‌ای از 
لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها تشکیل می‌شوند. ple‏ بافت‌های لنفوئیدی درساختارهایی با نام 
فولیکول‌های لنفاوی سازماندهی می‌شوند. این فولیکول‌ها مجموعه‌ای از سلول‌های لنفاوی و 
غیرلنفاوی می‌باشند که توسط شبکه‌ای از مویرگ‌های لنفاوی تخلیه کننده احاطه شده‌اند. 
قبل از این که فولیکول لنفاوی توسط آنتی‌ژن Lad‏ شود. شامل شبکه‌ای از سلول‌های 
دنت وک فولیکولن وسلول ماش ibe ys eRe oe B‏ اس | te Slater‏ شین از خوا خی نا 
آنتی‌ژن. فولیکول Ady!‏ به فولیکول ثانویه " بزرگ‌تر تبدیل می‌شود. فولیکول‌های ثانویه 
متشکل از حلقه‌های هم مر کز از سلول‌های 13 به هم فشرده می‌باشند که اطراف یک مرکز 
با نام مرکز زایا" را احاطه کرده‌اند (شکل ۲-۱۵). 


1- primary follicle 
2- secondary follicle 
3- germinal center 
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AY 


1 بد 1 At‏ ۳ 
eae‏ ی یم 


شکل ۲-۱۵: فولیکول لنفاوی ثاویه حاوی یک مرکز زایا (BC)‏ می باشد که بوسیله لنفوسیت های کوچک (M)‏ 
احاطه شده است. 


غدد لنفاوی ۱ و طحال ۲ سازمان یافته‌ترین اعضای لنفاوی ثانویه می‌باشند. آنها علاوه بر 
کول ای زقاو شام رال سای مات ورن و ی Jah‏ 5 ترش pa‏ 
فیبری احاطه می‌شوند. بافت های لنفاوی کمتر سازمان یافته با نام بافت‌های لنفاوی مرتبط 
با مخاط ۳ (MALT)‏ شناخته می‌شوند و در مناطق مختلف بدن یافت می‌شوند. MALT‏ 
شامل پلاک Gla‏ پیر. لوزه‌هاء آپاندیس و فولیکول‌های لنفاوی فراوان داخل لامیناپروپیای 


روده و غشاهای مخاطی مجرای تنفسی. برونش‌ها و مجاری ادراری - تناسلی می‌باشند. 


- غدد لنفاوی 

غدد لنفاوی ساختارهای لوبیایی شکل کپسول دار حاوی شبکه‌ای متراکم از لنفوسیت‌ها. 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک می‌باشند. غدد لنفاوی در محل اتصال عروق لنفاوی قرار 
گرفته‌اند و اولین ساختارهای لنفاوی سازمان یافته می‌باشند که آنتی‌ژن‌های وارد شده به 


فضاهای بافتی با آنها مواجه می‌شوند. 


1- lymph nodes 
2- spleen 
3- mucosa associated lymphoid tissue 
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Af‏ فصل دوم 
زمانی که لنف از Ole‏ غده عبور می‌کند. هر آنتی‌ژن ذره‌ای که همراه لنف آورده شده است 
توسط شبکه سلولی از بیگانه‌خوارها و سول‌های دندریتیک به دام خواهد افتاد. سرتاسر 
ساختمان غده لنفی به گونه‌ای می‌باشد که ریز محیط مناسبی را برای لنفوسیت‌ها فراهم 
می‌آورد تا به طور کار آمدی با آنتی‌ژن‌های بیگانه مواجه شده و پاسخ دهند. 

از نظر مورفولوژیک, یک غده لنفی را می‌توان به سه ناحیه تقریباً هم مرکز تقسیم کردد: 
کورتکس, پاراکورتکس " و مدولاء (شکل ۲-۱۶). 


B lymphocytes 
Lymphatic artery 


Lymphatic vein | 


(b)‏ جایگاه لنفوسیت ها در مناطق مختلف گره لنفی. 


کورتکس شامل لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها وسلول‌های دندریتیک فولیکولی می‌باشند که در 
فولیکول‌های اولیه سازماندهی شده‌اند .پس از برخورد با آنتی‌ژن, فولیکول‌های اولیه توسعه 
adh‏ و به فولیکول‌های ثانویه (حاوی مراکز زایا) تبدیل می‌شوند. در کودکان با نقص 
سلول‌های 13. کورتکس فاقد فولیکول‌های Adal‏ و مراکز زایا می‌باشد. در زیر کورتکس 


1- paracortex 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۸۵ 
پاراکوزتکس قرار دازد کته اکتر از سلول‌های ۲ شکیل شده‌است و همین حاوین 
سلوی‌های دندریتیک نیز می‌باشند. این سلول‌های دندریتیک مقادیر بالایی از مولکول‌های 
Sale MAC‏ تین rel‏ هه TH Cla Isls da Pl‏ وروی مش باس تن 
مدولا از سلول‌های رده لنفوئیدی بسیار اندکی تشکیل شده و بسیاری از آنهایی که حضور 
دارند نیز, پلاسماسل‌هایی می‌باشند که به طور led‏ مولکول‌های آنتی‌بادی ترشح می‌کنند. 

فعال‌سازی adel‏ سلول‌های 13 در پاراکورتکس GE‏ از سلول T‏ صورت می‌گیرد. با فنعال 
oss‏ سلول‌های 1 و TH‏ کانون‌های کوچکی در حاشیه پاراکورتکس تشکیل می‌دهند. برخی 
از سلول‌های 13 داخل این کانون‌ها به پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی pls‏ می‌یابند. 
این کانون‌ها طی ۴ تا ۶ روز پس از مواجهه با آنتی‌ژن. به حداکثر اندازه خود می‌رسند. طی 
VEE‏ روز Gan‏ از BT bsg.‏ تن داد Sil‏ از سلیل‌های dy Rigi des TB‏ سای 
اولیه کورتکس مهاجرت می‌کنند و در آنجا. فولیکول انوبه تشکیل می‌شود. برخی از 
پلاسماسل‌های تولید شده در مرکز زایاء به نواحی مدولای غده لنفاوی عزیمت کرده و 
بسیاری از آنها نیز به مغز استخوان مهاجرت می‌کنند. 

عروق لنفاوی آوران در نواحی بی شماری به داخل کپسول غده لنفی نفوذ کرده و لنف را 
به سینوس‌های زیر کپسولی تخلیه می‌کنند JS)‏ ۲-۱۶). پس از عفونت یا ورود سایر 
boi wl‏ به on‏ لنف از طریق تنها یک رگ لنفاوی Wl ply‏ غده لنفی را ترک می‌کند. 
les tl‏ ترشیت ها نآ که و غرم WBS‏ سل ات روط ناه تن 
لنفوسیت‌ها در داخل غده در پاسخ & آنتی‌ژن می‌باشد. اکثر این افزايش به سبب ورود 
لنفوسیت‌های خونی می‌باشد که از طریق دیوارة و وریدچه‌های پس مویرگی به داخل غده 
مهاجرت می‌کنند. این وریدچه‌ها با سلول‌های اندوتلیال فربه و pe‏ معمول مفروش شده‌اند 


که a,‏ آنها ظاهر ضخیمی می‌دهند و تحت عنوان وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند! 


1- high endothelial venules 
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۸۶ فصل دوم 


یک ode‏ لنفی نشان می‌د هد. 


- طحال 

طحال در بالا و سمت چپ حفره شکمی قرار گرفته است و اندام لنفاوی ثانوبه بیضوی 
شکل و بزرگی می‌باشد که نقش عمده‌ای درایجاد پاسخ‌های ایمنی به آنتی‌ژن‌های درگردش 
خون برعهده دارد. بر خلاف غدد لنفی. طحال فاقد عروق لنفاوی می‌باشد. در عوض: 
آنتی‌ژن‌های با منشاء خونی و لنفوسیت‌ها از طریق شریان‌های طحالی به طحال آورده 
می‌شوند. لنفوسیت‌هایی که در طول روز از طحال عبور می‌کنند. بیش‌تر از میزان عبور 
لنفوسیت‌ها از مجموع تمام غدد لنفاوی می‌باشد. 

Jeb‏ فرط ab ne‏ ده کب روش بر ol 8 al‏ داش آق سر فته 
ونتاختارهای alae‏ را به ونخود ی Ayal‏ این gat ya‏ ساعتاز ck)‏ سفید ۱ ویالپ فرسو۳) 


AAV NR حاشیه اش از کت کر وا هی وف‎ lala: 


شکل ۰۲-۱۷ ساختار طحال. (a)‏ طحال که در بالغین طولی حدود ۵ اینچ دارد. بزرگترین اندام لنفاوی ثانویه 
می باشد. (0) تصویر بخش cla‏ مختلف طحال. 


1- white pulp 
2- red pulp 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی Ay‏ 

پالپ قرمز طحال شامل شبکه‌ای از سینوس‌های متشکل از ماکروفاژهاء گلبول‌های قرمز 
فراوان و تعداد اندکی لنفوسیت می‌باشد. در این جایگاه سلول‌های قرمز ناقص و پیر. تخریب 
و برداشته می‌شوند. بسیاری از ماکروفاژهای پالپ قرمز حاوی گلبول‌های قرمز بلیعده شده 
با elas‏ شاوی آهی مب اش الب Jeb aes‏ ابا شش deb yb‏ تساه 
کرده و غلاف لنفوتیدی دور شریانچه‌ای۱ (PALS)‏ که غنی از سلول‌های 1 می‌باشند را 
تشکیل می‌دهند. فولیکول‌های لنفاوی اولیه به PALS‏ اتصال یافته‌اند. این فولیکول های 
Gal‏ خی او B Wales‏ موش از GT‏ شاوی مرا ly‏ ام با شود 

فعال شدن ads!‏ سلول‌های 3 و T‏ در نواحی غنی از (PALS) T‏ صورت می‌گیرد. 
سلول‌های دندریتیک این نواحی آنتی‌ژن را به دام انداخته و همراه با ۱۷/۳10-11 به سلول‌های 
T‏ یام daw‏ انم سل لهای cay T‏ از nals a Gaels‏ ساول‌های ۱ را تال ند 
سلول‌های 13 فعال شده همراه با برخی ازسلول‌های 11]به فولیکول‌های اولیه در ناحیه 
حاشیه‌ای ۲ مهاجرت می‌کنند. طی مواجهه با آنتی‌ژن, این فولیکول‌های اولیه به فولیکول‌های 


ثانویه تبدیل می‌شوند. 


- بافت‌های لنفاوی bs po‏ با مخاط 

غشاهای مخاطی سیستم‌های گوارش, تنفس و تناسلی, در مجموع سطحی حدود ۴۰۰ متر 
مربع داشته و جایگاه عمده ورود اغلب پاتوژن‌ها می‌باشند. اين غشاهای آسیب‌پذیر توسط 
گروهی از بافت‌های لنفاوی سازمان یافته با نام کلی MALT‏ محافظت می‌شوند. بافت‌های 
لنفاوی مرتبط با اپی‌تلیال تنفسی تحت عنوان BALTY‏ و آنهایی که مرتبط باسیستم 
گوارشی می‌باشند ۴ GALT‏ خوانده می‌شوند. از bled‏ ساختاری, بافت‌های لنفاوی مرتبط با 


1- periarteriolar lymphoid sheath 

2- marginal zone 

3- bronchus associated lymphoid tissue 
4- Gut associated lymphoid tissue 


WWW. ODOOK SI 


AA‏ فصل دوم 
مخاط. طیف وسیعی از گروه کمتر تمایز یافته (لنفوسیت‌های موجود در لامنیاپرویریای 
گوارشی) تا ساختمانهای کاملاً تمایز یافته (پلاک‌های پیر) را شامل می‌شوند MALT‏ 


همچنین شامل لوزه‌ها و آپاندیس‌نیز می‌شود. 


Germinal center Muscle layer 
Peyer’s patch 
مختلف غشا مخاطی مفروش کننده لوله گوارش که یک پلاک پیر زیر مخاطی‎ cla شکل ۲-۱۸: تصویر بخش‎ 
نشان می دهد.‎ L 


0 Intraepithelial 
. 3 Iymphocyte St 


شکل :۲-۱٩‏ ساختار سلول های M‏ و تولید dole (a) IgA‏ های M‏ (0) آنتی ژن توسط سلول های SIM‏ 
خلال اپی تلیال عبور کرده و سبب تحریک سلول های B‏ فولیکول های لنفاوی می شود. 


همان گونه که در شکل ۲-۱۸ و ۲-۱۹ نشان داده شده است. سلول‌های لنفاوی در نواحی 
مختلف بافت‌ها یافت می‌شوند. خارجی‌ترین لایه اپی‌تلیال Gale bles‏ لنفوسیت‌های داخل 
اپی‌تلیالی ۱ يا رآتآها می‌باشد که بسیاری از آنها سلول‌های T‏ می‌باشند. AY‏ لامیناپروپریا 


1- intraepithelial lymphocytes 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی AA‏ 

حاوی مقادیر بالایی از سلول‌های B‏ پلاسماسل‌ها, سلول‌های TH‏ فعال شده ومجموعهای 
پراکنده از ماکروفاژها می‌باشد. سلول‌های اپی‌تلیال غشاهای مخاطی با رساندن آنتی‌ژن‌های 
خارجی از لومن مجاری تنفسی. گوارشی و تناسلی به MALT‏ هانقش مهم واساسی در 
افزایش پاسخ ایمنی دارند. اين انتقال آنتی‌ژن توسط سلول‌های تخصص یافته‌ای به نام 
سلول‌های M‏ انجام می‌گيرد. آنها سلول‌های صاف فاقد میکروویلی می‌باشند و به اين دلیل از 
سلول‌های اپی‌تلیال قابل تمایز می‌باشند. (شکل ۲-۱۹). آنتی‌ژن‌های موجود در لومن گوارشی 
به درون وزیکول‌های اندوستیوز شده و از GLEE‏ سمت لومنی به غشای پاکتی‌زیرین منتقل 


می‌شوند. 


- بافت‌های لنفاوی مرتبط با پوست 

پوست یکی از مهمترین سدهای آناتومیک در برابر محیط خارجی می باشد. پوست. 
gigs yp‏ آنلام تون بوکه و aus Ghat‏ خر کفاع‌های SE‏ برعه AS Nios‏ لاه ای درم 
پوست. از شمار بسیاری سلول‌های اپی‌تلیال تخصص al‏ با نام کراتینوسیت‌ها تشکیل شده 
Blass bd slays! cl‏ این فرشم RS‏ که می‌ راشف تسیب AAS‏ و pill gis‏ 
موضعی گردند. سلول‌های پخش شده در Ole‏ زمینه‌ای از سلول‌های اپی‌تلیال پوست. 
سلول‌های لانگرهانس نامیده می‌شوند که نوعی از سلول‌های دندریتیک بوده که آنتی‌ژن را 
به داخل خود کشیده و پس ازبلوغ. از اپی‌درم به غدد لنفاوی موضعی مهاجرت کرده و در 
Sipe ay EST‏ ال claves‏ پرقترت ld pls‏ آ ینمی کی عااوی سر سلول‌های 
cee yey‏ ان درش دارآ cer rene rl‏ ان درم رام Due pee te eames‏ 
لفوسیتاهای ۲ تشکیل مي las‏ به نطو رسد که اک نب اول‌های T‏ موجنود در دوم زا 
سلول‌های از پیش‌فعال شده یا خاطره‌ای تشکیل دهند. 


۷۷۷۵۲ 


۹ فصل دوم 
dun lic -‏ سلول‌ها و اعضای لنفاوی از لحاظ lS‏ 

در فصل بعد خواهیم دید که سیستم ایمنی ذاتی در مهره‌داران» بی‌مهره‌ها و حتی گیاهان 
تخس Suh‏ با این ال انیس سای نها در laa‏ رای aos‏ وق تا این خعوه انیا 
بافت‌های لنفاوی موجود در راسته‌های مختلف مهره‌داران با یکدیگر تفاوت دارند (شکل 


ae 


Asura 


شکل ۲-۲۰: توزیع تکاملی بافت cla‏ لنفوئیدی. ظهور و موقعیت بافت sla‏ لنفوئیدی در چندین راسته از مهره 


داران نشان داده شده است. 


با یک نگاه به طیفی از مهره‌داران اولیه (ماهی‌های بدون آرواره) تا پرندگان 9 پستانداران 
به خوبی آشکار است که تکامل سبب به وجود آمدن اعضای ایمنی جدید مثل غدد Geli‏ 
و یاقت‌هایی فل oa els‏ شمه lst gly tad‏ زا که در راسته‌های Slice‏ قاس 
یافته اند را 33 (J)‏ تیموس) Bes‏ کرده است: اگرحه dan‏ مهن‌داران تفه را داشسته و 
اکثر آنها نیز برخی از اشکال طحال و تیموس را دارا می‌باشند. ولی plat‏ آنها غدد لنفی را 
ندازند و سیاری از gal‏ لفوسیتی در مغر امخغوان cies pad sales 35S‏ نها مفرفداران 


آرواره‌دار حاوی لنفوسیت‌های TB‏ و پاسخ‌های ایمنی اکتسابی می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۹۱ 
- خلاصه 


پاسخ‌های هومورال و سلولی سیستم ایمنی, از فعالیت‌های هماهنگ تعداد زیادی از 
انواع Lael layla‏ و یافت‌های یافت شده در سرتامتر بدن ایجاد می‌شوند. 

بسیاری از سلول‌ها, بافت‌ها و اعضای بدن از تمایز جمعیت‌های مختلف سلول بنیادی 
ایجاد می‌شوند. لکوسیت‌ها از یک سلول بنیادی خونساز چند قوه در Ugh‏ فرآیندی 
بسیار تنظیم شده با نام خونسازی ایجاد می‌گردند. 

آپوپتوزیس عامل اصلی در تنظیم میزان جمعیت سلول‌های خونی و جمعیت pile‏ 
سلول‌ها می‌باشد. 

سه نوع سلول لنفاوی وجوددارد: سلول‌های 1 ۲ و NK‏ تنها سلول‌های B‏ و 7 اعضای 
جمعیت‌های کلونی می‌باشند که توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی با ویژگی منحصر به فرد 
I‏ نیگن Brcladla igo plas‏ آخ‌بادی‌های: سای را ی و oye‏ 
می‌کنند و سلول‌های 1 پذیرنده‌های سلول T‏ را تولید و عرضه می‌کنند. اکثر سلول‌های 
NK‏ پذیرنده‌های ویژه آنتی‌ژن را تولید نمی‌کنند. هر چند که زیر جمعیتی کوچک از 
این گروه (سلول‌های TCR (NKT‏ تولید وعرضه می‌کنند. 

ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها برای بیگانه‌خواری و پردازش آنتی‌ژن‌ها تخصص یافته‌اند. 
Sl dys ally pace lables SLs‏ دنر یه سلول‌های: T‏ زا مر دارند: 

اشکالی DLE‏ سلول‌های Ke wo‏ توانایی & دام انداختن آنتی‌ژن در یک محل, بالغ 
شدن و مهاجرت به محل دیگری را دارا می‌باشند و در آنجا آنتی‌ژن را به سلول‌های 
a We Te‏ ی رل امه اسف ال مارا فا ره کی 
آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند. 

اعضای لفناوی اولیه مکان‌هایی می‌باشند که لنفوسیت‌های B‏ و T‏ در OF‏ تکوین 


sul‏ و بالغ می‌شوند. سلول‌های T‏ از مغز استخوان مشتق شده و در تیموس تکوین 


۷۷۷۵۲ 


ay‏ فصل دوم 
میناد در اسان هس ساول‌های IB‏ مقر آسکوان ی Bl aig wale‏ سا oa‏ 
تکوین می‌یابند. 

* اعضای لنفاوی ثانویه مکان‌هایی را فراهم می‌کنند که در آنجا لنفوسیت‌ها با آنتی‌ژن 
برخورد کرده. فعال و متحمل گسترش کلونی شده وبه سلول‌های اجرایی تمایز 
می‌یابند. 

© راسته‌های مهره‌داران در نوع اعضای لنفاوی, بافت‌ها و سلول‌ها بسیار متفاوتند. 
Slea‏ ری ela al al‏ تفن رورم Sie pagel SB clad ls GE‏ 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی را ایجاد کنند. مهره‌داران آرواره‌دار حاوی سلول‌های T 9B‏ 


(ایمنی اکتسابی) بوده و تنوع زیادی در بافت‌ها لنفاوی آنها مشاهده می‌شود. 


- سئوالات درسی 

۱- دلیل نادرستی هر یک از جملات زیر را بیان کنید. 
plas (al‏ سلول‌های CD4 Ty‏ را عرضه کرده و تنها آنتی‌ژن همراه با مولکول‌های 
MHC-II‏ را شناسایی می‌کنند. 
ب) سلول بینادی چند قوه یکی از فراوان ترین سلول‌های مغز استخوان می‌باشد. 
پ) فعال شدن ماکروفاژ منجر به افزایش عرضه مولکول‌های MHC-I‏ شده و این 
سلول‌ها را جهت عرضه آنتی‌ژن. کار آمدتر می‌کند. 
ت) فولیکول‌های لنفاوی تنها در طحال و غدد لنفاوی حضور دارند. 
ث) عفونت هیچ GE‏ روی سرعت خونسازی ندارد. 
ج)سلول‌های دندریتیک فولیکولی می‌توانند آنتی‌ژن را پردازش و به سلول‌های 
آعرضه کنند. 


(e‏ تمام سلول‌های لنفاوی پذیرنده ویژه نت ری روی سطح غشای خود دارند. 
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سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۹۳ 

ح) در ples‏ مهره‌داران سلول‌های 3 در مغز استخوان تولید می‌شوند. 
خ) plas‏ مهره‌داران. لنفوسیت‌های T‏ یا 3 را تولید می‌کنند و اکثراً هر دو را تولید 
می‌کنند. 

۲- برای هر گروه از سلول‌های زیر. آخرین پیش‌ساز مشترکی که این دو سلول از OT‏ 

مشتق شده‌اند را مشخص کنید. 

gl (all‏ ها دندرک و ماک وفافها 

ب) منوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها 

پ) سلول‌های Te‏ و بازوفیل‌ها 

ت)سلول‌های NK‏ و سلول‌های B‏ 

۳- اعضای لنفاوی اولیه را نام برده و خلاصه‌ای از عملکرد آنها را در سیستم ایمنی بیان 

۴- اعضای لنفاوی ثانویه را نام برده و خلاصه‌ای از عملکرد آنها را در سیستم ایمنی بیان 

۵- دو جنبه متمایز سلول‌های بنیادی خونساز و سلول‌های پیش‌ساز چیست؟ 

۶ دو نقش hel‏ تیموس چیست؟ 

۷- موش‌های برهنه و انسان‌های با سندرم دی‌جرج در چه مواردی با یکدیگر اشتراک 

دارند؟ 

۸- در چه سنی تیموس به حداکثر اندازه خود می‌رسد؟ 

(all‏ سال اول زندگی 

ب) نوجوانی 

پ) در فاصله gy‏ ۴۰ تا ۵۰ سالگی 

ت) بعد از ۷۰ سالگی 


۷۷۷۵۲ 


۹۴ 


فصل دوم 

4- نمونه‌های غنی شده از سلول‌های بنیادی خونساز. برای تحقیقات و بررسی‌های بالینی 
بسیار مفید می‌باشند. در روش Cle yours‏ غنی‌سازی سلول‌های بنیادی خونساز, چرا 
به کارگیری موش های پرتو دیده برای SLI‏ غنی‌سازی ضروری می‌باشد؟ 

۰- تفاوت Ole‏ منوسیت و ماکروفاژ را توضیح دهید. 

ols برع‎ Ghia ار تنوون مورا فاد وس در‎ SAN 

۲- برخی میکروارگانیسم‌ها مثل نیسریاگونورهآ.مایکوباکتریوم توبر کولوزیس و کاندیدا 
آلبیکنیس جزو پاتوژن‌های داخل سلولی طبقه‌بندی می‌شوند. این اصطلاح را تعریف 
کنید و توضیح دهید که Le‏ پاسخ ایمنی به ol‏ پاتوژن‌ها با ple‏ پاتوژن‌هامثل استاف 
اورثوس و استرپتوکوک پنومونیه تفاوت دارد. 

۳ -کذآمیک از گزیته‌های ویر دزفوره Casas Slob‏ و کدام یک sible Bangs‏ اد 
صورتی که تصور می‌کنید گزینه‌ای نادرست می‌باشد. دلیل خود را بیان کنید. 

Wave elke al Gall‏ عون دراه کار اه که 

ب) aol‏ حاشیه‌ای غنی از سلول‌های T‏ و غلاف لنفوئیدی دورشریانچه ای (PALS)‏ 
غ اوترلهای ۱ MLS‏ 
پ) حاوی مراکززایا می‌باشد. 
ت) عملکرد آن برداشت گلبول‌های قرمز پیر و معیوب می‌باشد. 
oye‏ ای فران از فضاهای ile ole‏ 5 ال موم 
ج) عملکرد غده لنفی(نه طحال) بوسیله تخریب ژن 162709 تحت SE‏ قرار می‌گیرد. 
ely ۴‏ هز ee‏ صلیل‌های زیر زلف تا رش bakes ered‏ ۱۶ را اشغات 
کنید. هر توصیف ممکن است WLS‏ بیش از یک‌بار و یا اصلاً استفاده نشود. 


الف) سلول‌های پیش‌ساز مشتر ک رده میلوئید. 
ب‌( منوسیت‌ها 
پ ائوزینوفیل‌ها 


۷۷۷۵۲ 


سلول‌ها و اندام‌های سیستم ایمنی ۹۵ 


NK (es 
ث( سلول‌های کوپفر‎ 
ج‌ نوتروفیل‌ها‎ 
M ح( سلول‌های‎ 
7 خ(‎ 
مات سفن اسخواق‎ eal د( تلزل‌های‎ 
لقوسیت‌ها‎ (3 
NKT سلول‎ G 
سلول میکرو گلیال‎ G 
سلول دندریتیک میلوئید‎ G 
سلول‌های بنیادی خونساز‎ (Ue 
تاش تا ها‎ ee 
توصیف‎ 


۱- سلول‌های اصلی عرضه کننده آنتی‌ژن به سلول‌های TH‏ 

۲- سلول‌های بیگانه‌ خوار سیستم عصبی مر کزی 

۳- سلول‌های بیگانه‌ خوار اصلی در دفاع بدن علیه ارگانیسم‌های انگلی 

۴- ماکروفاژهای کبدی 

۵- سلول‌های قرمز خونی از آن مشتق می‌شوند. 

۶- یک سلول عرضه کننده OF GT‏ که از منوسیت‌ها مشتق شده و بیگانه‌خوار 
نمی‌باشد. 

۷- معمولا اولین سلول حاضر در محل التهاب می‌باشد. 

۸- عوامل محرک کلونی (CSFS)‏ را ترشح می‌کنند. 


٩‏ قنموسیت‌ها ار آن مشتق.می‌ شود 


۷۷۷۵۲ 


۹۶ فصل دوم 
۰- سلول‌های خونی در حال گردش که در داخل بافت‌ها به ماکروفاژ تمایز می‌يابند. 
sae APC es oN‏ ات بیش وهای وهی نز 
۲- سلول‌هایی که در برداشت آنتی‌ژن از مجاری گوارشی اهمیت دارند. 
نها کر وراه مان قارع را رما ید 
۴- سلول‌های سفید خونی که به بافت‌ها مهاجرت کرده و نقش مهمی در ایجاد آلرژی 
برعهده دارند. 

۵- سلول‌هایی که هدف خود را گاهی اوقات با کمک پذیرنده سطحی ویژه آنتی‌ژن و 
رک انوا Gin Suse‏ ول a NK‏ تسده 
ای که ای راشای یی Bulg‏ ات ی نوم 


۷۷۷۵۲ 


fas‏ سوم 


ایمنی ذاتی 
» سدهای آناتومیک 
© ارتباط بین سیستم ایمنی SIS‏ و اکتسابی 
۰ التهاب 
۰ پذیرنده‌های شبه Toll‏ 
* انواع سلول‌های ایمنی ذاتی 
* مسیرهای انتقال pls‏ 


* وسعت ایمنی ذاتی 


۷۷۷۵۲ 


دفاع‌هایی را شامل می‌شود که پیش از تهاجم پاتوژن آماده فعالیت می‌باشند . سیتسم ایمنی 
ذاتی شامل سدهای فیزیکی, شیمیایی و سلولي می‌باشد. مهم‌ترین سدهای فیزیکی, پوست و 
غشاهای مخاطی می‌باشند. سدهای شیمیایی شامل قدرت اسیدی محتویات معده و 
مولکول‌های تخصص aid‏ محلول با خاصیت ضد میکربی می‌باشند. سطح سلولی دفاع ایمنی 
ald. sls‏ آرایشی از سلول‌های با پذیرنده‌های حساس می‌باشند که محصولات میکربی را 
شناسایی نموده و بر ضد آنها تحریک می‌شوند. پاسخ به تهاجم ale‏ عفونت‌زا. که بر موانع 
می‌باشد. 

علیر غم وجود چندین AY‏ سیستم ایمنی ذاتی . برخی از پاتوژن‌ها قادرند از دفاع ذاتی فرار 
عوامل بیماری‌زا تحریک شده و با پاسخی مناسب واختصاصی با پاتوژن مقابله کرده و 
less Seal‏ قیل از gil‏ که کاملا کا امک شودیک, هفته با ots‏ زان سی‌نرد. opted‏ 
اکتسابی پدیده‌ای با نام BLE‏ ایمنی را نشان می‌دهد که تنها توسط پاتوژن خاصی oly dy‏ 
می‌افتد ودر مواجهه Gre‏ فراخوانی سریع‌تر و اغلب پاسخ شدیدتری را به دنبال خواهد 


داشت. شناخت مهاجم توسط آنتی‌بادی‌ها و پذیرنده‌های سلول 1 انجام می‌گیرد. این 


1- innate immunity 
2-adaptive immunity 
3-acquired immunity 


WWW. ODO0K SI 


ایمنی ذاتی 44 
lady ye‏ از ژن‌هایی با خصوصیات بسیار ویژه تولید می‌شوند و تحت تغییر و تنوع 
انز ازانی) قرارقی 86S‏ 

ایمنی ذاتی یکی از قدیمی‌ترین سدهای دفاعی مهره‌داران ale‏ میکرب‌ها می‌باشد. برخی از 
اشکال ایمنی ذاتی در pls‏ گیاهان چند سلولی و جانوران یافت شده‌است. ایمنی اکتسابی در 
مهره‌داران آرواره‌دار.تکامل AL‏ و نسبت به ایمنی ذاتی بسیار دیر تکامل یافته است. جدول 


1۸81۶ 2-1 تس‎ and adaptive immunity 


Attribute Innate immunity Adaptive immunity 
Response time Minutes/hours Days 
Specificity Specific for molecules and molecular Highly specific; discriminates even minor 
patterns associated with pathogens differences in molecular structure; details of 
microbial or nonmicrobial structure recognized 
with high specificity 
Diversity A limited number of germ line— Highly diverse; a very large number of 
encoded receptors receptors arising from genetic recombination 
of receptor genes 
Memory responses None Persistent memory, with faster re: 
of greater magnitude on subsequent infection 
Self/nonself discrimination Perfect; no microbe-specific Very good: occasional failures of self/nonself 
patterns in host discrimination result in autoimmune disease 
Soluble components of blood Many antimicrobial peptides Antibodies 
or tissue fluids and proteins 
Major cell types Phagocytes (monocytes, macrophages, T cells, 8 cells, antigen-presenting cells 
neutrophils), natural killer (NK) cells, 
dendritic cells 


jul Glass واکشای‎ Sb el ae oll laksa dla alias 
یافته‌اند. وابستگی متقابل و برهمکنش قابل توجهی بین این دو سیستم به وجود آمده است.‎ 
در حقیقت. اگر یک پاتوژن به طور کامل از خط اولیه دفاعی عبور کند. پاسخ سیستم ایمنی‎ 
باس متفر‎ elds psi توسط انیت‎ subs oy یار منت شواهد‎ glo 
ایمنی اکتسابی می‌باشد.‎ 
در این فصل اجزای سیستم ایمنی ذاتی (سدهای فیزیکی و فیزیولوژیک. عوامل شیمیایی‎ 
محلول و انواع گوناگون سلول‌ها و پذیرنده‌های آنها) را توصیف می‌کنیم و نشان خواهیم داد‎ 
قاقی ردر‎ gta) و سپس با مروزی بر‎ BS wes linda از‎ clo gs چگونه ایتها با هم‎ 


aul,‏ گیاهان و جانوران. فصل را به oll‏ خواهیم برد. 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۰ فصل سوم 
- سدهای آناتومیک 

یکی از آشکارترین اجزای سیستم ایمنی ذاتی در برابر میکروب‌های مهاجم. سدهای 
خارجی می‌باشند که شامل پوست و سطوح مخاطی مانند اپی‌تلیال مخاطی مفروش کننده 
مجاری تنفسی, گوارشی و تناسلی می‌باشند و محیط‌های داخلی بدن را از پاتوژن‌های دنیای 


خارج جدا می‌کنند (شکل ۳-۱). 


] oF tissue Innate mechanisms protecting skin/epithelium 


skin Antimicrobial peptides, fatty acids in sebum 


Mouth and upper Enzymes, antimicrobial peptides, and sweeping of 
alimentary canal surface by directional flow of fluid toward stomach 


‘Stomach Low pH, digestive enzymes, antimicrobial peptides, 
fluid flow toward intestine 


‘Small intestine Digestive enzymes, antimicrobial peptides, 
fluid flow to large intestine 


Large intestine Normal intestinal Nora compete with invading 
microbes, fluid/feces ex مه‎ 


Cia mucus outward, coughing, sneezing 
۳ expel mucus, macrophages in alveoli of lungs 


شکل ۲-۱: سدهای پوستی و wl‏ تلیال در برابر عفونت. oy‏ های wl‏ تلیال مخاطی و پوست با سازوکارهای 
پپتید Gla‏ ضد میکربی و (PH‏ مکانیکی (مژه و جریان مایعات مخاطی) و سلولی (ماکروفاژهای آلوئولی) 


پوست. شامل دو لایه مجزای اپیدرم ۱ (لایه نازک خارجی) و درم۲ (لایه ضخیم تر 


داخلی) می‌باشد. اپیدرم از چندین لایه سلول‌های اپی‌تلیال به هم فشرده تشکیل شده است. 


خارجی‌ترین &Y‏ اپیدرم. انباشته از سلول‌های مرده و پروتئین ضد آبی با نام کراتین 


1- epidermis 
2- dermis 
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ایمنی ذاتی ۱۰۱ 
می‌باشد. درم از بافت پیوندی تشکیل شده و Gal‏ عروق خونی. فولیکوهای مو و DIE‏ 
چربی و مولد عرق می‌باشد. پوست و اپی‌تلیوم. پوششی را برای محافظت بخش‌های داخلی 
بدن از دنیای خارج فراهم می‌کنند. اما این سدهای فیزیکی بیشتر از یک روپوش غیر فعال 
می‌باشند. آنها همچنین با تولید و به کارگیری پروتئین و پپتیدهای با فعالیت ضد میکربی. 
dls eles‏ سیکمیای را قذاززک بت در Sle‏ رافل سای فیط پوس اسان 
تولید می‌شود. تحقیقات اخیر. پسوریازین ۱ (پروتئین کوچکی با خاصیت ضد میکربی و علیه 
تلع را شناسایی کرده eal‏ این a.‏ یه یک. وال Fly Gad‏ م‌دهنده جرا 
علیر غم مواجهه دائمی با E.coli‏ . پوست انسان نسبت به استقرار E.coli‏ مقاوم می‌باشد؟ 
همان‌طور که شکل ۲-۲ نشان می‌دهد. 


شکل ۳-۲: پسوریازین که یک پروتئین ضد میکربی می باشد. مانع از کلونیزاسیون E.Coli‏ در پوست می 
شود. تلقیح استافیل وکوک اورئوس و E.coli‏ & انگشتان یک فرد سالم: پس از ۳۰ دقیقه انگشتان در یک پلیت 
نوترینت آگار گذاشته شده و تعداد کلونی Gla‏ استافیل وکوک و E.coli‏ شمارش شد. E.coli ples ly i‏ ها از 
بین رفته و اکثر استافیلوکوک ها زنده ماندند. 


1-psoriasin 
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as‏ فصل سوم 
مجاورت E.coli‏ با پوست انسان تنها به مدت ۳۰ دقبقه. به طور اختصاصی این باکتری 
را از Ge‏ خواهد برد. توانایی پوست و اپی‌تلیوم در تولید محدوده وسیعی از alge‏ ضد 
میکربی با Cereal‏ می‌باشند زیرا تخریب پوست در نتیجه خراش یا جراحت. مسیری برای 
ورود میکرب‌های پاتوژن به وجود می‌آورد و در صورتی که این شیوه‌های دفاع بیوشیمیایی 
با آن‌ها مقابله نکنند. به راحتی عفونت ایجاد می‌کنند. پوست همچنین به‌وسیله نیش 
حشرات (پشه. مایت. aS‏ کک. پشه (SE‏ نفوذپذیر می‌شود که می‌توانند ارگانیسم‌های 
پاتوژن را در هنگام تغذیه وارد بدن کنند. برای نمونه. پروتوزوآی ole‏ مالاریاء توسط 
پشه وارد بدن انسان می‌شود. همانگونه که ویروس ole‏ تب نیل غربی عمل می‌نماید. به 
طور مشابه, باکتری Jule‏ طاعون خیارکی نیز توسط نیش کک و باکتری عامل ped‏ در اثر 
نیش AS‏ منتقل می‌شوند. 
BIE»‏ پوست . مجاری گوارش. تنفسی و تناسلی و چشم‌ها توسط غشاهای مخاطی 
پوشیده شده‌اند که از یک لایه اپی‌تلیال خارجی و یک لایه بافت همبند در زیرآن تشکیل 
قاری او ورن ها ۱ قوف Fores Sy Uke Ie‏ ورساین gal‏ 
ورود شأمل شماری از مکانیسم‌های دفاعی غیر اختصاصی می‌باشد: برای تموته: ترشحاث 
بزاق, اشک و مخاط باشستشو سبب دور شدن alge‏ بالقوه مهاجم می‌شوند و همچنین 
حاوی مواد ضد باکتریایی و ضد ویروسی می‌باشند.مایع چسبنده‌ای که موکوس نامیده 
می‌شود و توسط سلول‌های اپی‌تلیال غشاهای مخاطی ترشح می‌شود. میکروار گانیسم‌های 
خارجی را به دام می‌اندازد. در مجاری تنفسی تحتانی. غشای مخاطی توسط مزک‌ها پوشیده 
شده است. حرکت ضربانی مژه‌هاء میکروارگانیسم‌های به دام افتاده در مخاط را از این 
مجاری به بیرون می‌راند. با هر وعده Ide‏ مقادیر بالایی از میکروار گانیسم‌ها را می‌بلعیم اما 
آنها برای ورود باید از دفاع‌های ابتدایی مانتد ترکیبات ضد میکربی بزاق و اپی‌تلیوم دهان و 


مخلوطی از اسید و آنزیم‌های هضم کننده معده عبور کنند. ogre‏ بر صفوفی از دفاع‌های 


1- cilia 
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ایمنی ذاتی ۱۰۲ 
بیوشیمیایی و آناتومیک, میکرب‌های پاتوژن برای بدست آوردن منابع بدن باید با بسیاری 
از ارگانیسم‌های غیرپاتوژن که در سطوح مخاطی استقرار یافته‌اند. رقابت کنند. این 
فلورنرمال با محیط اطراف خود فوق‌العاده ساز گاری یافته‌اند و معمولاً برای جایگاه اتصال و 
gel‏ احتیاجات غذایی خود از سطوح اپی‌تلیال نسبت به پاتوژن‌های خارجی برتری دارند. 
برخی ار گانیسم ها Gly‏ فرار از دفاع غشاهای مخاطی مسیرهای تکامل یافته‌ای دارند؛ 
برای نمونه ویروس آنفولانزا مولکولی سطحی دارد که OF‏ را قادر می‌سازد به طور محکم به 
سلول‌های غشاهای مخاطی مجاری تنفسی اتصال یابد و ویروس را از بیرون رانده شدن 
توسط سلول‌های jlo Sp‏ اپی تلیال محافظت می‌کند. ارگانیسم عامل سوزاک. با 
GE Sul»‏ سطحی خود به سلول‌های اپی‌تلیال غشای مخاطی مجاری تناسلی متصل 
می‌گردد. به طور کلی. اتصال باکتری به غشاهای مخاطی. توسط بر آمدگی‌های مومانند سطح 
باکتری با نام فیمبریه " یا پیلی " میانجی گری می‌شود (شکل ۳-۳). 


به این دلیل و دلایل دیگر. علیر غم کار آمدی دفاع سدهای ایی‌تلیال. برخی از بافت‌ها 


نسبت به تهاجم پاتوژن‌های خاص. حساس ترند. 


1- 6 
2-111 


۷۷۷۵۲ 


۱۰ فصل سوم 
- ارتباط بین سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی 
زمانی که پاتوژن از سدهای غیر اختصاصی فیزیولوژیک و آناتومیک OL:‏ عبور می‌کند. 
بدنبال آن عفونت و پیماری ایجاد می‌گردد. سیستم ایمنی با دو عملکرد عمده (شناسایی 
مهاجم و حمله به (OT‏ به تهاجم پاسخ می‌دهد. شناسایی ابتدایی پاسخ ایمنی. زمانی صورت 
می‌گیرد که مهاجم با مولکول Gla‏ محلولی یا متصل به GLEE‏ میزبان که قادرند به طور 
دقیق oH‏ خودی و بیگانه YE pls‏ شوند. میانکنش دهد. این حسگرهای مولکولی: 
وگو وی از لها متاخار زا oll‏ اف هه ily‏ ای که انیا flags‏ 
مولکولی خاصی را شناسایی می‌کنند. giz‏ پذیرنده‌هایی را پذیرنده‌های شناسایی 
ous‏ الگو" (PRRs)‏ می‌نامند و این الگوهای میکربی. الگوهای مولکولی مرتبط با 
پاتوژن" (PAMPS)‏ نامیده می‌شوند. PAMP‏ های شناسایی شده توسط PRR‏ شامل 
ترکیبات Sr Gis‏ پروتئین‌ها. مولکوهای حاوی لیپیدهای ویژه و برخی توالی‌های 
اسیدنوکلتیک می‌باشند. محدودیت سیستم ایمنی ذاتی در شناسایی الگوهای مولکولی 
موجود بر روی میکرب‌ها موجب شده تا این سیستم. بیشتر از این که بر روی عواملی که 
صرفاً غیرخودی می‌باشند. بر روی ماهیت این الگوها تمرکز نماید. 
با فاشای۱۱۴۰کا biog‏ واتظه‌های ,عون و asl alte‏ ها سانر اخفا ایس 
فراخوانده می‌شوند. واسطه‌های محلول شامل آغاز گرهای سیستم کمپلمان " مثل لکتین 
متصل شونده به مانوز " 9(MBL)‏ پروتئین واکنشگر (CRP)'C‏ می‌باشند. اگر پاتوژن حاوی 
۳ توسط این واسطه‌ها شناسایی شود. سیستم کمپلمان فعال خواهد شد (فصل AV‏ 


پخشی از سیستم کمپلمان از پروتئین‌هایی تشکیل شده که با فعال شدنشان منافذی در 


1-pattern recogition receptors 
2-pathogen associated molecular pattern 
3-complent system 

4-mannose-binding lectin 

5-C-reative protein 
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ایمنی ذاتی ۱۰۵ 
غشای میکرب ایجاد گردیده که سبب کشتار با واسطه لیز سلول می‌گردد. سیستم کمپلمان 
همچنین حاوی گلیکوپروتتین‌های سرمی بوده که وقتی فعال می‌شوند. برداشت 
میکروارگانیسم‌ها توسط فاگوسیت‌ها را افزایش می‌دهند. سیستم کمپلمان: واسطه‌ای بین 
ایمنی ذاتی و اکتسابی می‌باشد؛ به گونه‌ای که فعال شدن آبشار کمپلمان می‌تواند هم توسط 
مولکول‌های شناساگر PAMP‏ و هم بوسیله آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن بیگانه. صورت 
at‏ مد رمع ری از هلان Gas Oli lols cole‏ کشلمایسست ips‏ 
التهاب شده و از این طریق لکوسیت‌ها را به محل عفونت فرا می‌خواند که مرحله دیگری از 
Ril‏ زا آغاز BBS go‏ 

سلول‌های دندریتیک MLE‏ و ماکروفاژهای بافت مورد تهاجم. پذیرنده‌های گوناگونی دارند. 
یکی از مهمترین پذیرنده‌های ذاتی, پذیرنده‌های شبه (TLRs) Toll‏ بوده که محصولات 
میکربی را شناسایی می‌کنند. بیش از ۱۲ نوع از این پذیرنده‌ها درموش و ۱۱ نوع در انسان 
ssl‏ هر TER:‏ میمصت رل ری یکاش ده ایام 
پد نت ماع خن ay aly‏ مرن فا دصر Slag‏ وقاوها اسکان سای ی وی تا 
پاتوژن‌ها را اعطا می‌کنند. پیام‌های به oly‏ افتاده از TLR‏ ماکروفاژها . فعالیت بیگانه‌خواری را 
تحریک نموده وسبب تولید عوامل شیمیایی می‌گردد که برای میکرب‌های بلیعده شده سمی 
می‌باشند. ماکروفاژها همچنین رده خاصی از مولکول‌های گوناگون را ترشح می‌کنند که در 
مجموع سایتوکاین | نامیده می‌شوند؛ سایتوکاین‌ها پروتئین‌های شبه هورمون یا شبه فاکتور 
As hg‏ که با ره Tels‏ ای و تزا تا ی 
(فصل (VY‏ 

در جایگاه عفونت, سلول‌های دندریتیک نابالغ با به داخل کشیدن و عرضه آنتی‌ژنبالغ 
شده و سپس به بافت‌های لنفوئیدی مهاجرت می‌کنند و در آنجا آنتی‌ژن را به سلول‌های 1 
عرضه می کنند که مرحله کلیدی در آغاز پاسخ ایمنی اکتسابی علیه عامل مهاجم به شمار 


1-cytokine 
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مت فصل سوم 
می‌آید. بتابراین. این فعالیت پلی بین سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی می‌باشد. سلول‌های 
دندریتیک همچنین سایتوکاین‌های متنوعی را ترشح می‌کنند که سبب افزايش التهاب شده و 
به طور مستقیم به پاسخ ایمنی اکتسابی میزبان کمک می‌کنند. 

تمام عملکردهای ایمنی ذاتی. در ابتدای عفونت رخ می‌دهند؛ پیش 
اعتصاضی سلیل‌های 1 و آش‌بتاهی‌هان اخصاصی: Sips‏ له شبن با این .ال 


ale otal Lael‏ ریت ترس تارف وگل ماو وهای اس asl‏ که فرط 


سیستم ایمنی ذاتی ade‏ عفونت به خدمت گرفته می‌شوند در شکل ۲-۴ خلاصه شده‌اند. 


Pathogenassociated 
e i molecular patterns 
(neutrophils, وس‎ 
macrophages) 
PAMPs recognized x j Antimicrobial 
by pattern recognition y aoe 
receptors (PRRs) / __-— Pathogen —_ 
۰ ۲۳۲ تن کت‎ = 
eo _—Creactive 
Mannose- ی‎ |. protein (CRP) 
ee inding ٩ |b -— Complement 
Followed by lectin(MBL) | | proteins 
secretion of =e 2 1 Memb: 
inflammation- — damage kills 
۴ 
promoting open 
cytokines and = 
chemokines ee 
Opsonization 
promotes 
phagocytosis 
سس‎ 2 CRP, MBL, complement 
س تج‎ ] activate complement 


» Dendritic cell PRRs a 
recognize PAMPS 7), Complement destroys 

membrane, stimulates‏ *-|_ کم 
inflammation, attracts‏ 
neutrophils and other‏ 
cells‏ 


Microbial antigens‏ و 
displayed on class 1‏ 
and II MHC molecules‏ 


۰ Dendritic cells 
migrate to lymph. 
nodes 

Antigen presentation 

1 and costimulation 

mobilizes adaptive 
response 


< Aes سول از ماهس که بتاتوژن فاص‎ as cial els oh 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی ذاتی ۱۰۷ 
شناسایی و تخریب می‌کنند و آنتی‌بادی‌ها نیز توان تهاجمی پاتوژن برای آلوده سازی pile‏ 
سلول‌های میزبان را خنثی نموده و همچنین احتمال فاگوسیتوز مهاجم توسط ماکروفاژها و 
نوتروفیل‌ها را افزايش می‌دهند. آنتی‌بادی‌ها همچنین با همکاری سیستم کمپلمان سبب لیز 
میکرب‌های پاتوژن می‌شوند. پس از پاکسازی عفونت. برخی از سلول‌های 3 و 1 تولید شده 
alae ab‏ کناب تیه صقان be Gili‏ وای رو SV bea‏ کر مان 
باقی می‌مانند. عفونت‌های بعدی با همان عامل پاتوژن. با ذخیره‌ای آماده از لنفوسیت‌های 


اختصاصی پاتوژن. مواجه خواهد شد که قادر به پاسخ‌دهی سریع می‌باشند. 


- التهاب 

وق باتوکن ها او loa‏ دی دا ینس وغشاهای CLG‏ غورف که pig‏ 
عفونت يا آسیب بافتی, سلسله وقایع پیچیده‌ای با نام پاسخ التهاپی تحریک می‌گردد. 
التهاب ممکن است حاد با Gaye‏ باشد (فصل OT‏ پاسخ التهابی dle‏ در مراحل ابتندایی 
عفونت وارد عمل می‌شود و مسیری را آغاز می کند که منجر به ترمیم dose Gal‏ 
تن pale Role past sok‏ موضی دبای اولیتان Va las Low‏ سان 
پیش توصیف شده بود که تورم. سرخی. گرمی و درد می‌باشند. یک شاخص اضافی برای 
التهاب با نام کاهش عملکرد نیز در قرن دوم بوسیله گالن" به آن اضافه شد. دقایقی پس 
ازآسیب‌بافتی. قطر عروق افزايش می‌یابد و موجب افزايش حجم خون در موضع می گردد. 
افزايش حجم خون سبب گرم شدن و سرخی بافت می‌شود. نفوذپذیری عروق نیز اف زایش 
یافته و منجر به نشست مایع از عروق خونی می‌گردد. اين تجمع مایع منجر به ادم " یا تورم 


بافت می‌شود. 


1-inflammatory response 
2-Galen 
3-edema 
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۱۰۸ فصل سوم 
پس ازچند ساعت. لکوسیت‌ها به سلول‌های اندوتلیال ناحیه ملتهعب چسبیده و از خلال 


a ge oe ۰ ۳ 2 ۰ 2‏ 
دیواره مویرگ‌ها عبور کرده و وارد بافت می‌ سوند. oe!‏ مرحله جروج از رک خوانده 
می‌ شود (شکل ۲-۵). 


شکل ۳-۵ فعالیت ماکروفاژها و عوامل ضد میکربی در جریان خون. 


این لکوسیت‌ها پاتوژن‌های مهاجم را بلیعده و واسطه‌هایی را رها می‌کنند که در پاسخ 
التهایی شرکت داشته و سبب فراخوانی و فعال شدن سلول‌های اجرایی می‌شوند. 

یکی از labels wal‏ یرادن giles‏ کاین‌ها aay‏ که به آن آشازه a‏ سای Lagi‏ فسط 
سلول‌های سفید خونی و plo‏ سلول‌های WA‏ درپاسخ به محرک‌ها ترشح می‌شوند و نقش 
مهمی در تنطیم تکوین و رفتار سلول‌های اجرایی ایمنی دارند. کموک‌این‌ها" (فصل ۱۳) 
زیر گروه اصلی سایتوکاین‌ها می‌باشند و به عنوان جاذب شیمیایی " ( عواملی که سبب جذب 
سلول‌ها به سمت غلظت بیشتر خود می‌باشند) os‏ می‌کنند. با اين حال. تمام جاذب‌های 
شیمیایی. کموکاین نمی‌باشند. ple‏ جاذب‌های شیمیایی مهم شامل محصولات حاصل از 
شکست کمپلمان (C5a,C3a)‏ و پپتی‌دهای N‏ - فرمیل متیونین حاصل از تخریب 


پروتئین‌های باکتری در طول التهاب می‌باشند. اتصال کموکاین‌ها یا plo‏ جاذب‌های شیمیایی 


1-extravasation 
2-chemokines 
3-chemoattractants 
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ایمنی ذاتی ۱۰۹ 
به پذیرنده‌های خود روی ada sigh GLEE‏ سبب به oly‏ افتادن آبشاری از laply‏ می‌شود که 
منجر به تغییر شکل فضایی مولکول‌های غشایی نوتروفیل با نام اینتگرین ! می‌گردد. این 
عمل میل پیوندی آنها برای اتصال به مولکول‌های چسبان بین سلول " (ICAMS)‏ موجود 
روی اندوتلیوم را افزایش می‌دهد. 

اگر az‏ انواع گوناگونی از جاذب‌های شیمیایی وجود دارند. dy‏ کموکاین‌ها مهمترین آنها 
م با هه وب طو راشای تاتضال» فوتاکسی و فعال سنوی رای از لعوستک هار 
کنترل می‌کنند. کموکاین‌های التهاپی معمولاً در پاسخ به عفونت یا در نتیجه پاسخ سلول‌ها به 
سایتوکاین‌های پیش‌التهابی Wl‏ می‌شوند. کمو کاین‌ها با تحریک چسبندگی لکوسیت‌ها به 
اندوتلیوم عروق خونی. منجر به حرکت این سلول‌ه ای به جایگاههای گوناگون در بافت 
می‌شوند. پس از مهاجرت به بافت‌ها, لکوسیت‌ها به سمت غلظت‌های بیشتر کموکاین در 
جایگاه غفونت > کت می کنند. بتابر gil‏ فاگوسیت‌ها وخمعیتین از لتفوست‌های اخرایی Aj‏ 
کانون التهاب جذب می‌شوند. 

یکی از وظایف عمده سلول‌های جذب شده به جایگاه التهاب. فاگوستیوز ار گانیسم‌های 
مهاجم می‌باشد. JI‏ مچنیکوف فر آیند فاگوسیتوز را در سال ۱۸۸۰ شرح داد و نقش اساسی 
ol‏ را در التهاب توضیح slo‏ او onl‏ گونه فرض کرد که گلبول‌های سفید خونی که پاتوژن‌ها 
و تفه که از Sal Inala aN‏ ال staal pay‏ ده و شا 
قضاوت او بسیار مهم‌تر از دفاع با واسطه اجزای سرم (آنتی‌بادی‌ها) بودند. مچنیک وف در 
نسبت دادن نقش حیاتی فاگوستیوز سلول‌هاء قضاوتی صحیح داشت و امروزه می‌دانیم که 
فقدان ol‏ عملکرد منجر به نقایص شدید ایمنی می‌گردد. فرآیند عمومی فاگوستیوز 
باکتری‌ها در Glas ۲-۶ Jae‏ داده شنه است: 


1-integrin 
2-intracellular adhesion molecules (ICAMS) 
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۱۱۰ فصل سوم 


هس 
Digestion products are |_--~~‏ 
released from cell‏ 


شکل ۳-۶: (8) میکروگراف الکترونی از یک ماکروفاژ که به باکتری E.coli‏ حمله کرده است. منوسیت ها 
توسط فاکتورهای محلول مترشحه از ماکروفاژها Sled‏ می شوند. (0) مراحل فاگوسیتوز یک باکتری 


میکروار گانیسم‌ها به درون کشیده شده و در داخل ماکر وفاژ لیز می‌شوند و محصولات 
حاصل از Gel‏ به خارج می‌ریزند. این محصولات شامل مولکول‌های PAMP‏ می‌باشند که به 


- خروج لکوسیت از رگ . فرآیندی چند مرحله‌ای و بسیار تنظیم شده می‌باشد 
فرآیند بشدت تنظیم شده خروج از رگ . مسئول مهاجرت لکوسیت ها از گردش خون به 
جایگاه عفونت می‌باشد. زمانی که پاسخ التهابی شکل می‌گیرد. سایتو کاین‌های مختلف و pile‏ 
واسطه‌های التهابی. روی اندوتلیوم عروق خونی موضعی اثر گذاشته و باعث افزایش بیان 
مولکول‌های چسبان سلولی | (CAMS)‏ می‌شوند. اپی تلیوم تحت تأثیر قرار گرفته. اپی تلیوم 
ملتهب یا فعال شده خوانده می‌شود. از آنجایی که به طور کلی, نوتروفیل‌ها اولین سلول‌هایی 
می‌باشند که به اندوتلیوم ملتهب متصل شده و به Crow‏ بافت از عروق خارج می‌شوند. 
خروج از رگ. نوتروفیل‌ها را با چالش‌های زیادی مواجه می‌کند. ابتدا آنها با ید اندوتلیوم 
ملتهب را شناسایی کرده و سپس محکم به آن اتصال suk‏ به طوری که با جریان خون جدا 


1-cell adhesion molecules 


WWW. ODO0K SI 


ایمنی ذاتی ۱۱ 


و به بافت‌های زیرین دسترسی پیدا کنند. 

خروج از رگ نوتروفیل را می‌توان به چهار مرحله تقسیم نمود: ۱- غلتیدن ۲- فعال OLE‏ 
توسط تحریک جاذب شیمیایی ۳- توقف و چسبیدن ۴- مهاجرت از oe‏ اندوتلیال (شکل 
(¥-Va‏ درگام نخست. نوتروفیل‌ها توسط واکش بامیل پیوندی پایین بین 
گلیو کوپروتئین‌های موسینی روی نوتروفیل و سلکتین‌های روی سلول‌های اندوتلیال به شکل 


ضعیفی به اندوتلیوم می‌چسبند (شکل ۲-۷۲). 


a) Rolling and extravasation 


SS 
5 me £&.. رگ‎ oe %. <4 


Endothelium 


‘D) Initiation of extravasation 


~ 9 1 
۳ 7 ۲ in 
Eselectin SS یه‎ ICAM 
a it = 


E> x 
( 
: _ xXx € 
1 2 3 
Selectin-mucin Chemokines’ Integrins adhere 
interactions chemoattractants firmly to ICAMs: 
mediate rolling induce change 


شکل ۳-۷: (a)‏ غلتیدن نوتروفیل و خروج آن از رگ. (0) مولکول های چسبان سلولی و g0F‏ کاین های دخیل 
در خروج نوتروفیل از رگ. 


در Che‏ پیام‌های اضافی. میانکنش‌های ضعیف بین نوتروفیل و اندوتلیال به سرعت توسط 
نیروی حاصل از > Ob‏ خون شکسته می‌شوند. همچنان که نواحی سطح نوتروفیل پی‌درپی 
متصل و جدا می‌شوند. نوتروفیل در طول اندوتلیوم می‌غلتد. 

زمانی که نوتروفیل در Ugh‏ اندوتلیوم می‌غلتد. با کموکاین‌ها يا ple‏ مواد جاذب شیمیایی 
جایگاه التهاب مواجه می‌شود. برهمکنش‌های بعدی بین اینتگرین‌ها و 10۸۷ هاء سبب 


۷۷۷۵۲ 


۱۱۲ فصل سوم 
پایداری چسبندگی نوتروفیل به سلول اندوتلیال می‌گردد 9 سلول را قادر می‌سازد تا از بین 
سلول‌های اندوتلیوم عبور کند. 


- مولکول‌های محلول و پذیرنده‌های غشایی 

pte‏ ایس تفای برای el del‏ خرف هم از Glare‏ ممیل LE es‏ سم از 
مولکول‌های محلول بهره می‌برد. برخی از مولکول‌های محلول درجایگاه عفونت تولید شده و 
به طور موضعی عمل می‌کنند. این مولکول‌های محلول شامل پپتیدهای ضد میکربی: 
دفنسین‌ها و کاتلیسیدین‌ها می‌باشند و همانند اینترفرون‌ها که گروه مهمی از سایتو کاین‌های 
با فعالیت ضد ویروسی می‌باشند. در زیر و به job‏ کاملتر در فصل ۱۲ بحث خواهند شد. 
lo‏ عوامل محلول اجرایی. در جایگاههای دورتری تولید شده و از طریق گردش خون به 
بافت‌های Gra‏ خود می‌رسند. پروتئین‌های کمیلمان و پروتئین‌های مرحله حاد نیز در این 
کرو قزاز م گرد مافیت Fs wll Blaha als Dake gl‏ ان دو ویر تیگ 


شده است. 


- پیتیدهایی ضد میکربی در دفاع ذاتی علیه باکتری‌ها و قارچ‌ها شر کت دارند 
پپتیدهای با فعالیت ضد میکربی از انسان. قورباغه. حشرات. نماتود و برخی گونه‌های 


گیاهی جدا شده‌اند (جدول ۲-۲). 
Some antimicrobial peptides‏ 


Peptide Typical producer species* Typical microbial activity* 
Defensin family Human (found in paneth cells Antibacterial 
a-Defensins of intestine and in cytoplasmic 
granules of neutrophils) 
B-Defensins Human (found in epithelia and Antibacterial 
other tissues) 
Cathelicidins Human, bovine Antibacterial 
Magainins Frog Antibacterial; antifungal 
Cercropins Silk moth Antibacterial 
Drosomycin Fruit fly Antifungal 
Spinigerin Termite Antibacterial; antifungal 
‘in many cases, production of the indicated antimicrobial peptide or family is not limited to the typical producer but is produced by many different species. Also, some 
members of the indicated peptide or family may have broader antimicrobial activity than the typical one indicated. 
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ی ۱۱۳ 

این شیوه دفاعی کم تر تکامل یافته و حفاظت شده بیش از ۸۰۰ پپتید ضد میکربی 
گرا کون ار asl ol‏ ده کف کرام بو aol Ela‏ بات طول Gal‏ موتکول‌هتا از دم 
سید اه یر نود و پیت RSG GT‏ مت درکن دقسشی‌های اشات 
پپتیدهای کاتیونی با ۲۹ تا ۳۵ زیر واحد اسید آمینه دارای شش واحد سیستئین ثابت و دو 
ی ی ایو و سا ارم یا مش از کی اسف 
گسترده‌ای از باکتری‌ها مثل استافیلو کوک epi ral‏ استرپتو کوک پنومونیه. E.coli‏ سود و 
موناس ائروجینوزا و هموفیوس آنفولانزا را نابود می‌کنند. نوتروفیل‌ها منابع غنی اين پپتیدها 
بوده در حالی که منابع دیگری نیز وجود دارند. مثلاً سلول‌های پانت " آنها را به داخل روده 
و سلول‌های اپی‌تلیال پانکراس و AS‏ دفنسین‌ها" را به داخل سرم ترشح می‌کنند. به طور 
معمول دفنسین‌ها, میکرب‌ها را به سرعت و در عرض چند دقیقه می‌کشند حتی پپتیدهای 
ضد میکربی با سرعت عمل Onl‏ نیز میکرب‌ها را طی ٩۰‏ دقیقه از On‏ می‌برند. 

پپتیدهای ضد میکربی بیشتر با تخریب غشای میکرب‌ها os‏ خود را انجام می‌دهند. 
اگرچه مکانیسم hol‏ عملکرد آنها تخریب غشا می‌باشد ولی این پپتیدها موجب وقایع 
دیگری مانند مهار DNA jis‏ 81۸ و پروتئین‌ها و فعال کردن clap jl‏ ضدمیکربی 
نیز می‌گردند. پپتیدهای ضد میکریی نه تنها به فارچ‌ها و باکتری‌ها حمله می‌کنند. بلکه نشان 
داده شده که لیپوپروتئین‌های پوشش برخی از ویروس‌ها مثل ویروس آنفولانزا و هر پپس 


ویروس‌ها نیز, اهداف کار آمدی sly‏ عملکرد آنها می‌باشند. 


- پروتئین‌های پاسخ فاز حاد در ایمنی SIS‏ شر کت دارند 
در طی سال‌های ۱۹۲۰ تا ۱۹۳۰ ( قبل از شناسایی آنتی‌بیوتیک‌ها) توجه زیادی به کنترل 


پنومونی ناشی از پنوموکوک می‌شد. محققان شاهد تغییراتی در غلظت چندین پروتئین سرمی 


1-paneth cells 
2-defensins 
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۱۴ فضل وم 
در طول فاز حاد بیماری بودند. اين تغییرات سرمی,در مجموع پاسخ فاز حاد" (APR)‏ 
wale‏ م شون عصوصات ta‏ ولو ایک Ok so 38 ely ties 5 slam‏ سرد اسات: 
می‌باشند. اما می‌دانیم که برخی از آنها مانند اجزای سیستم کمپلمان و پروتئین واکنشگر) 
بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی به عفونت می‌باشند. پاسخ فاز حاد از طریق پیام‌های تولید شده 
در جایگاه عفونت تحریک شده و از طریق گردش خون منتقل می‌گردند. AF‏ یکی از 
جایگاههای اصلی تولید پروتئین‌های APR‏ می‌باشد و سایت و کاین‌های پیش التهابی TNE-0‏ , 
IL-1‏ و IL-6‏ پیام‌های اصلی مسئول القای پاسخ فاز حاد می‌باشند. تولید اين سایتوکاین‌ها 
پگ از Rul‏ های ایتداین فاکوسیت‌ها می‌باشد. 

پروتئین واکنشگر 6 به خانواده پروتئین‌های پنتامر به نام پنتراکسین‌ها" تعلق داشته که 
واکنش آن با aly‏ به کلسیم وابسته می‌باشد. از ole‏ لیگاندهای CRP‏ می‌توان به پلی 
ساکاریدهای کپسول بسیاری از سویه‌های پنوموکوک و فسفوریل کولین موجود در سطح 
بارخ ار فکرت ها pla)‏ کرد اسال :01۱۱ این لیگامل‌ها lasik oy‏ یش گر و 
فعال شدن حمله با واسطه کمپلمان می‌گردد. لکتین متصل شونده به مانور (MBL)‏ پروتئین 
فاز حادی می‌باشد که الگوهای مولکولی حاوی مانند سطح میکرب‌ها را شناسایی کرده و با 
اتصال به آنها موجب هدایت حمله کمپلمان می‌گردد. 


- ایمنی ذاتی از پذیرنده‌های گوناگونی جهت شناسایی پاتوژن استفاده می MS‏ 
تعدادی از مولکول‌های شناسایی کننده الگو شناسایی شده‌اند و چن‌دین نمونه از آنها در 


جدول ۳-۳ آورده شده‌اند. 


l1-acute phase response 
2-acute phase response proteins 
3-pentraxins 
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۱1۹۵ wold ایمنی‎ 


1۸81۶ 2-3 § Receptors of the innate immune system 


Receptor (location) Target (source) Effect of recognition 

Complement (bloodstream, Microbial cell wall components ‘Complement activation, opsonization, 
tissue fluids) lysis 

Mannose-binding lectin (MBL) Mannose-containing microbial carbohydrates ‘Complement activation, opsonization 
(bloodstream, tissue fluids) (cell walls) 

C-reactive protein (CRP) Phosphatidyicholine, pneumococcal polysaccharide ‘Complement activation, opsonization 
(bloodstream, tissue fluids) (microbial membranes) 

Lipopotysaccharide (LPS) receptor;* Bacterial lipopotysaccharide (gram-negative Delivery to cell membrane 
LPS-binding protein (LBP) bacterial cell walls) 

(bloodstream, tissue fluids) 

Toll-like receptors (cell surface Microbial components not found in hosts Induces innate responses 

or internal compartments) 

NOD* family receptors Bacterial cell wall components Induces innate responses 
(intracellular) 

Scavenger receptors (SRs) Many targets; gram-positive and gram-negative Induces phagocytosis or endocytosis 
(cell membrane) bacteria, apoptotic host cells 


* LPS is bound at the cell membrane by a compiex of proteins that includes CD14, MD-2, and 2 TLR (usually TLR4). 
۶ Nucleotide-binding oligomerization domain. 


شاید پذیرنده‌های Toll aud‏ مهمترین آنها باشند. ple‏ آنها پروتئین‌های محلول در گردش 
می‌باشند که درخون و مایعات بافتی حضور دارند يا پروتئین‌های غشایی روی سطح ماکروفاژها. 
نوتروفیل‌ها و سلول‌های دندریتیک هستند. MBL‏ و CRP‏ پذیرنده‌های شناسایی کننده الگو بوده که 
به سطح میکرب‌ها متصل شده و فاگوستیوز آنها را افزايش داده یا آنها را به اهدافی جهت لیز با 
واسطة کمپلمان تبدیل می‌کنند. یکی از پذیرنده‌های محلول سیستم ایمنی ذاتی. پروتئین متصل 
شونده به (LBP)LPS‏ هنوز یکی از مهم‌ترین بخش‌های سیستم شناسایی و پیام‌رسانی در پاسخ به 
5 آباکتری‌های گرم منفی می‌باشد. پروتئین‌های NOD‏ (دومین اولیگومریزه شونده متصل به 
نوکلئوتید) جزو گروهی از پذیرنده‌ها بوده که در ایمنی ذاتی نقش دارند. اين پروتئین‌ها سیتوپلاسمی 
بوده و دو عضو از این خانواده (NODI, NOD2)‏ محصولات مشتق از پیتیدو گلیکان باکتری‌ها را 
شناسایی می کنند. 11 به تری پیتید ناشی از شکست پپتیدو گلیکان دیواره سلولی باکتری‌های 
گرم مثبت را شناسایی می‌کند. پذیرنده‌های شناسایی کننده الگو در غشا old‏ پذیرنده‌های رفتگر! 
55(SRs)‏ می‌باشند که بر اتصال و فاگوستیوز باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی و همچنین 
Tia gal elle jee et‏ ماکروفایها و شیاری از سلو‌های عنورشک شین دارن. 


1-scavenger receptors 
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۱۶ فصل سوم 
- پذ پرنده‌های شبه Toll‏ 

پروتئین Toll‏ اولین بار طی das‏ ۱۹۸۰ هنگامی که محققان آلمانی دریافتند که مگس‌های 
سر که فاقد Toll‏ نمی‌توانند به خوبی محور پشتی - شکمی را تشکیل دهند. مورد توجه قرار 
گرفت Toll)‏ اشاره به مکس‌های جهش یافته‌ای دارد که آناتومی غیر معمول داشته و به 
زبان عامیانه SLIT‏ به معنای عجیب و غریب می‌باشد) . Toll‏ یک پروتئین پذیرنده و 
Ole rely‏ می‌باشد؛ اين مولکول‌ها در ایمنی ذاتی نقش داشته و با نام پذیرنده‌های شبه Toll‏ 
(TLRs)‏ شناخته می‌شوند. در سال ۱۹۹۶ جولزهافمن" و برونولمایتر " دریافتند که جهش در 
Toll‏ مکی هایس کوش elke dete Sel‏ کته با اس pis Keay pig S‏ 


می‌کند (شکل AVA‏ 


پپتید ضد قارچی دروزومایسین. 


یک سال ty‏ در.سال ۱۹۹۷ روسلان Asti hte‏ وعارلر جین‌وی. sito‏ اتماتی Toll‏ را 


کشف کردند که دومن سیتویلاسمی آن با دومن سیتوپلاسمی Toll‏ همسانی داشت. بعدها 


1-Jules Hoffman 
2-Bruno Lemaitre 

3- Ruslan Medzhitov 
4-Charles Janeway 
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۱۷ gilt goal 
ری ور‎ ali شیر‎ Ss که‎ Ses GAS gal تساه شین‎ 79 ۱4 BUT رون‎ 
با ورس‎ WOOK دسا‎ as es اي‎ a ای سک و‎ ls 
مشخص گردید که *1.1]ها بخشی از فیزیولوژی طبیعی ایمنی در‎ atl موش‌های جهش‎ 
پستانداران می‌باشند.‎ 

موش های هنوززگوت: در ally‏ وا aa‏ لیتویان ستاکارید عاوم بیرخت کلب شام 
اندوتوکسین نیز شناخته می‌شود که در دیواره سلولی باکتری‌های گرم منفی حضور دارد 
(شکل ۳-۹ 


Bacterial cell (E. colé) Cell wall organization 


Lipopolysaccharide 
(endotoxin) 


QP 
دج‎ 
RR 


۳4 
bt 
ام‎ 
re. 


شکل -۳: لیپویلی ساکارید (LPS)‏ در دیواره سلولی E.coli‏ 


در انسان. اندوتوکسین ناشی از عفونت شدید باکتریایی می‌تواند منجر به شوک سپتیک 
گردد. هر ساله تقریباً ۲۰۰۰۰ نفر در اثر شوک سپتیک ناشی از باکتری‌های گرم منفی Ole‏ 
pd‏ او ais‏ داي این es LU‏ است که Sigg‏ از allege.‏ عمش May‏ موش 
به دوزهای کشنده LPS‏ مقاوم می‌باشند. تعیین توالی DNA‏ آشکار ساخت که ژن Ips‏ 
موشی یک شکل جهش يافته از پذیرنده شبه (TLRA) Toll‏ را کد می‌کند که تنها در یک 
اسید آمینه با شکل طبیعی خود متفاوت می‌باشد. اين بررسی به وضوح آشکار ساخت که 
LPS slob pa eee TERA‏ بات کت فر‌سال‌های sl‏ سانش اسان 
hale olds‏ که Glo TLR‏ شعددی yoy‏ ذارند و اون ۱۱ عضواسانی و ۱۲ عضو 


alls gal igs‏ کت کل نف 


۷۷۷۵۲ 


hued ۱۱۸‏ شوم 
خارج سلولی با توالی‌های تکراری ۲۴ تا ۲٩‏ اسید آمینه‌ای می‌باشند. اين توالی‌های ساختاری. 


توالی‌های غنی از لوسین " (LRRs)‏ نام دارند (شکل ۳-۱۰). 


Leucine-rich repeats (LRRs) 


Us‏ ۳-۱۰ صاخبار ens TLR Toll ad spi‏ ار hei Se ele dhe lb‏ از لوسین 
.(LRR)‏ یک دومن داخل غشایی و یک دومن تحت عنوان TIR‏ دارند. جایگاه اتصال به لیگاند در oe‏ 

_آها می باشد. دومن TIR‏ با دومن های ple TIR‏ اعضای مسیر انتقال TLR ply‏ واکنش می دهد. سه 

pies اکن عروری‎ wal و۲ برای‎ ۲ ۸۱ elk tes Bie os اسه‌های. آمیته‎ hich تقاط‎ laa ال‎ 


مشخصه دومن های TIR‏ می باشد. 


تمام TLR‏ دارای چندین LRR‏ بوده و بخشی از این MLR‏ دومن اتصال به لیگانه 
TLR‏ را تشکیل می‌دهند. دومن داخلی سلولی da TLR‏ دومن TIR‏ (پذیرنده ۲011/11-1) 
ale‏ شوه وا شاره یه ja Gla‏ دومن‌سای ستولاسمی. سا و ادن Ol‏ 
vais‏ اشتاذارن: 

همان گونه که شکل ۲-۱۰ نشان می‌دهد. دومن TIR‏ سه dob‏ داشته که در بین تمام 


اعضنای خاتواده A elds GUL, oi GES gl TER‏ ۵۲ ۳ امیده می‌شوند. ایغ 


1-leucine reach repeats 
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14 gid 2a! 
کننده در مسیرهای انتقال‎ ES pb جعبه‌ها به عنوان جایگاه اتصال پروتئین‌های داخل سلولی‎ 
عمل می‌کنند.‎ laTLR ply 
TUR سر‎ ey شاه فده اتب‎ Shas ely TLR اد‎ gee’ ole 
کامتل‎ pu کنت‎ a عفاظی ده بافیژن را شتناسایی‎ slaw از مولکول فا‎ ples گفخینه‌آی‎ 
قارچ‌ها و‎ Lang SL های موشی یا انسانی قادرند محدوده گسترده‌ای از ویروس‌ها.‎ TLR 
ولیگانه‌های .۳ 11های اشباتی در شسکل‎ sxe را شتاسانی کنند.‎ lly sedge برش از‎ ate 


شقن کت اه 


Bacterial Gram-positive Gram-negative Flagellated 
parasites bacteria and bacteria bacteria 
fungi 


TLRI 2 TLR2 16 TLR4 TLR4 TLRS TLRS? 


Viral Bacterial 
ssRNA DNA elements 


Viral 
ssRNA 


Viral 
dsRNA 


TLRs Ligands ‘Target microbes 

TLRI Triacyl lipopeptides Mycobacteria 

TLR2 Peptidoglycans Gram-positive bacteria 
GPlinked proteins Trypanosomes 
Lipoproteins Mycobacteria 
Zymosan Yeasts and other fungi 

TLR3 Double-stranded RNA (dsRNA) Viruses 

TLR4 LPS Gram-negative bacteria 
F-protein Respiratory syncytial virus (RSV) 

TLRS Flagellin Bacteria 

TLR6 Diacyl lipopeptides Mycobacteria 
Zymosan Yeasts and fungi 

TLRT Single-stranded RNA (ssRNA) Viruses 

TLRS Single-stranded RNA (ssRNA) Viruses 

TLRO CpG unmethylated dinucleotides Bacterial DNA 
Dinucleotides 
Herpesvirus infection Some herpesviruses 

TLRIOAL Unknown Unknown 


شکل ۳-۱۱ WTLR‏ و لیگاندهای آن ها. TLR‏ هایی که با لیگاندهای خارج سلولی واکتش می دهند در 
غشای پلاسمایی مستقر می باشند. la TLR‏ که به لیگاندهای داخل سلولی متصل می شوند در غشاهای 
ls‏ واقع شده آند. برخی از WTLR‏ با *113های Gs‏ دایمرهایی تشکیل می دهند. TORS‏ با خودش یا با 
eee eR‏ ای اور سر کی شاه ی و 


۷۷۷۵۲ 


۱۲۰ فا توا 
لیگاندهای 1/5]آها, اجزای ضروری پاتوژن‌ها می‌باشند. Wee‏ یک ویروس نمی‌تواند بدون 


اسیدتوکلئیک خود فعالیت کند. باکتری گرم منفی نمی‌تواند بدون دیواره‌های حاوی LPS‏ 
abu!‏ شود و ag rb‏ می‌بایست پلی‌ساکارید زیموزان را در ترکیب دیواره سلولی خود به 
کار رای توت ها oi ore, Seles les‏ که شین شوش cle‏ 
بتاهارهای شرفژی خودرا بیان aes‏ و از این طریق مانم از شتامایی توسط TER‏ ها شون 
همان گوفه: که wasp Seve Js‏ 11هایی که Gao‏ عارم‌سلولی :را شناسانی 
dase‏ در سطم سلول‌ها فرار داشته:درعالی کته asl‏ کته‌الیگاتدهای داخل سلوان 
SUA;‏ ی کید رمین RNA:‏ ری (ES UNA BUEN‏ در داهن راز یو 
دارند. 
aia‏ دزن کین ها وه ور تا عیاش که 
oak LRA‏ دایی ان دی او با کی Seis, 4 sas) alba sca UNTER‏ 
جفت‌های ان آهای ۳. ۷ ۰۸ ٩‏ هنوز یافت نشده‌اند و ممکن است به صورت منومر عمل 
کنند. برخی داده‌ها حاکی از آن هستند که 5 آنیز ممکن است به صورت هومودایمر 
باشد. 
هت GAs‏ اد ها eles TLR le Bll Sy te)‏ تیه با 6اه 
طیف وسیعی از مولکول‌های میکرب ها مثل پپتید و گلیکان. زیموزان و لیپوپپتید باکتری‌ها 
متصل می‌گردد. در حالی که 1/12 جفت شده با 1 آلیپو پروتئین باکتریایی و برخی از 
پروگین‌های ی ها هار Le lakes‏ کف Ge TERS‏ زر هی Mies‏ 
ساختار تاژک lag Sb‏ مي‌باشد را شناسایی می‌کند. 
RNA 527‏ دو رشته‌ای (05[(1۸) که پس از عفونت ویروسی در سلول‌ها نمایان 
می‌شود را شناسایی کرده و ۸(آتک‌رشته‌ای (SSRNA)‏ لیگاندی برای ۲17 , TLR8‏ 


می‌باشد. در نهایت . 11.189 توالی سیتوزین غیر متیله متصل به گوانین (CGP)‏ را در 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی wold‏ ۱۳۱ 
DNA‏ شناسابی کرده و پاسع‌های مربوط به آن .را راه‌اندازی می کند. te‏ توالی‌هنای. pad‏ 
متیله‌ای در DNA‏ میکربی به وفور یافته شده و در DNA‏ مهره‌داران بسیار نادر می‌باشد. 


- تمرکز بالینی 

CRP‏ شاخص GIS‏ خطرات قلبی - عروقی می‌باشد 

بیماری‌های قلبی عروقی عامل اصلی مرگ در اروپا و آمریکا بوده و پس از بیماری‌های 
عفونی ale‏ عمده مرگ و میر در سراسر جهان می‌باشند. شایع‌ترین cle‏ بیماری‌های 
قلبی - عروقی, تصلب شرایین می‌باشد که تجمعی پیش‌رونده از lated‏ و عوامل رشته‌ای 
در شریان می‌باشد. تصلب شرایین بیماری پیچیده‌ای می‌باشد که هنوز Aled SUIS‏ نشده 
شا یحو را ان مت که توا اس aps‏ ری رفص اس ارت 
Able Geld‏ با gay‏ جانورانی Us‏ رژیم غذایی Gl‏ کنبده ماب شرآیین تغذیه شده 
بودند و مقایسه دیواره عروق آنها با حیوانات کنترل , برای اولین بار ارتباط میان التهاب و 
این نیمازی :زا مطرح کرد. یافته‌های هیکروسکویی GLE‏ سی‌دادشد کته دینواره ogo pe‏ 
حیوانات کنترل فاقد لکوسیت بود. در حالی که لکوسیت‌های فراوانی به طور محکم به 
هی وبا شم رز وردنت el ony‏ رس فان وا که Gul Sera‏ 
مهمی در شکل گیری پلاک‌های عروقی دارند. در مراحل ابتدایی بیماری, منوسیت‌ها به 
دیواره شریان‌ها چسبیده و پس از عبور از سلول‌های اندوتلیال به ماکروفاژ pls‏ می‌يابند. 
پذیرنده‌های رفتگر ماکروفاژهاء به ذرات لیپوپروتئین متصل می‌شوند و آنها را به درن 
می‌کشند و قطرات جربی در آنها تجمع یافته و ظاهری کف آلود به این؛سلول‌های 
می‌دهند. این ماکروفاژها, آنزیم‌های پروتئولیتیک . سایتو کاین‌ها و واسطه‌های فعال اکسیژن 
(ROS)‏ را ترشح می‌کنند. پروتئازهاء ماتریکس خارج سلولی را به صورت موضعی تخریب 
هپت تیک ae rele‏ فرش داوس هس تست ات سار 
ROS‏ التهاب را تشدید کرده سلول‌ها و لیپیدهای بیشتری به پلاک‌های تازه تشکیل شده 


۷۷۷۵۲ 


۱۳۲ فصل سوم 
اضافه می‌شوند که اين امر موجب باریک شدن شریان گشته و آن را در معرض انسداد 
Sl aye wld) sells‏ کون yal‏ فا میهف فقو وق ان عون کر 
قلب بدلیل انسداد عروق, مانع از اکسیژن رسانی به عضله قلب می‌شود (حمله قلبی). در 
سارت از alee gl halen‏ فا که مس اف یرای سای ola)‏ قرو 
معرض خطر اولین حمله قلبی هستند بسیار سودمند خواهد بود. به گونه‌ای که درمان‌های 
پیش گیر اف و یر اف شک رف کی من مورک IUCN‏ مس گرد 


100 
۲ > Pravastatin 
Atorvastatin 


30 days 4 months End of study 


۲" ۲۲۷ 


10 


Median CRP, mg/liter 
۲" ۷۲ 


درمان با استاتین ها سبب کاهش CRP‏ می شود. 


ارتباط بین التهاب و تشکیل پلاک. محققان را بر آن داشت تا شاخص‌های التهابی را به 
عنوان پیش‌بینی کننده حوادث قلبی عروقی بررسی کنند. در یک بررسی, میزان چندین 
شاخص التهابی مثل IL-6‏ پذی‌رنده محلول ,1۷۳-0 و CRP‏ در سرم مردان و زنان 
aie eile‏ علاوه بر قاغصی‌های التهایی Jd Ulead‏ معهور Jie Ge‏ و 
cla 28s‏ مق EDD) SIG‏ کید برس فان ساقه تاکن بیساران کی 
طی دوره‌ای بررسی گردید و داده‌های مربوط به سابقه Koy,‏ و روش‌های زندگی که در 
cals LS ated‏ ی SAN‏ مس ی شاه شوه 


مصرف بالای الکل 


HDL -۱‏ (لیپوپروتئینباچگالی بالا) که اغلب به طور نادرستی. کلسترول خوب و LDL‏ (لیپوپروتئین ISL‏ 
پایین) که اغلب کلسترول بد خوانده می‌شود. ترکیبی از کلسترول و پروتئین می‌باشد. افزايش le LDL‏ 
خطری برای بیماری قلبی عروقی می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۱۳۳ ذاتی‎ al 


* چاقی 

* عدم فعالیت فیزیکی AE‏ 

و فشار خون بالا 

cubs ¢ 

گروه‌ها & مدت ۶ تا ۸ سال بررسی شدند و میزان حملات قلبی کشنده و غیر کشنده 
as‏ گردید. از شاخص‌های التهابی مورد بررسی تنها CRP‏ با خطر GIL‏ بیماری عروق 
کروتر قلب ارتباط داشت. با مقايسه مقدار مورد انتظار CRP‏ در gles‏ با نسبت‌های 
مختلف (کلسترول تام بر کلسترول متصل به 111«1) مشخص شد که اين شاخص التهابی با 
افزایيش خطر ابتلا به بیماری در ارتباط می‌باشد. 

در دهه گذشته استفاده از داروهای کاهنده کلسترول با نام Statin‏ ها رو به افزایش 
گذاشته است: آین ذاروها Stes‏ کلسخرول-را سر کوب کرده و التقاب را 38 کاهش. ote ogo‏ 
محققان دریافته‌اند که تجویز استاتین‌ها سبب کاهش قابل توجهی در میزان CRP‏ می‌شود. 
همچنین مشخص شده که در پی درمان با استاتین‌ها میزان CRP‏ افراد تاحد ۲ میلی گرم در 
لیتر یا بیشتر, کاهش می‌یابد. میزان حمله قلبی در چننی افرادی به مراتب کمتر از بیمارانی 
می‌باشد که CRP‏ بالاتر از ۲ میلی‌گرم در لیتر دارند. 

شواهد مربوط به ارتباط ole‏ بیماری قلبی و عروقی و lll‏ طی سالهای متمادی بدست 
آمده است. نظر به نقش بنیادی CRP‏ به عنوان فاکتوری در ایمنی ld‏ یافته‌های اخیر این 
فرضیه را به طور قوی اثبات می‌کنند که مقادیر CRP‏ در ارزیابی خطر حملات قلبی بسیار 
یدق cee eel‏ ده اس olay ae‏ با sles‏ کفاساسا بهمتطیر all‏ کسترولن 
به کار می‌رود. موجب کاهش مقدار CRP‏ نیز می‌گردد و این یافته‌ها موید فرضیه ارتباط 


التهاب با بیماری قلبی — عروقی می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۱۳۴ قسل نوم 
- انواع سلول‌های ایمنی ذاتی 

به طور معمول, انواع گوناگونی از سلول‌ها در پاسخ‌های ایمنی ذاتی شرکت 
می کنند.نوتروفیل‌ها. ماکروفاژها. منوسیت‌ها و سلول‌های کشنده طبیعی بازیگران اصلی 


می‌باشند. نقش انواع سلول‌های دخیل درایمنی ذاتی در شکل ۲-۱۲ نشان داده شده است. 


۳ و 
9 
كت 
° ۲ 
Cell type | Neutrophils Macrophages Dendritic cells Natural killer cells‏ 
Function Phagocytosis Phagocytosis Antigen presentation Lysis of viral-infected‏ 
Reactive oxygen Inflammatory Costimulatory pe‏ 
and nitrogen mediators signals Interferon‏ 
species Antigen presentation Reactive oxygen Macrophage activation‏ 
Antimicrobial Reactive oxygen and species‏ 
peptides nitrogen species Interferon‏ 
Cytokines Cytokines‏ 
Complement proteins‏ 


- نوتروفیل‌ها جهت فاگوستیوز و کشتار تخصصی یافته‌اند 

نوتروفیل‌ها: اولین سلول‌های مهاجر از خون a‏ جایگاه عفونت می‌باشند و با ابزارهای 
متنوعی cl»‏ مقابله با عوامل عفونی از oly‏ می‌رسند. اگرچه فاگوستیوز ابزار اصلی نوتروفیل 
Ae‏ مهاجمان می‌باشد. مکانیسم‌های دیگری نیز برای تحت کنترل در آوردن و حذف 
پاتوژن‌ها دارند. نوتروفیل‌ها پذیرنده‌های شبه 7011مختلفی را بر سطح خود عرضه می‌کنند. 
TLR2‏ به آنها اين امکان را می‌دهد تاپپتیدوگلیکان باکتری‌های گرم مثبت را شناسایی کنند 
و LPS , TLRS‏ باکتری‌های گرم منفی را شناسایی می‌کند. علاوه بر *117ها, 1۴ های 
دیگری نیز روی سطح نوتروفیل‌ها وجود دارند. 

اگر چه نوتروفیل‌ها مستقیماً قادر به شناسایی پاتوژن می‌باشند ولی اتصال وفاگوستیوز آنها 
زمانی که باکتری‌ها با آنتی‌بادی یا اجزای کمپلمان L‏ هر دو نشاندار می‌شوند.به طور 
چشمگیری افزایش می‌یابد. حتی در غیاب آنتی‌بادی‌های اختصاصی. پروتئین‌های کمپلمان 
موجود در سرم می‌توانند به صورت قطعاتی روی سطح پاتوژن‌ها رسوب کرده و اتصال 


نوتروفیل‌ها را تسهیل نمایند و در پی آن . فاگوستیوز سریع‌تر صورت می‌گیرد. 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی ذاتی ۱۲۵ 

دو ابزار ضد میکربی دیگر (حملات اکسیذاتیو و غیر اکسیداتیو) در دفاع بسیار کار آمد و 
هماهنگ نوتروفیل‌ها.منوسیت‌ها و ماکروفاژها نقش دارند. بازوی اکسیداتیو, واسطه‌های فعال 
اکسیژن 9(ROS)‏ نیتروژن (RNS)‏ را به خدمت می‌گیرد. ROS‏ و RNS‏ توسط مجموعه 
آنزیمی NADPH‏ فاگوزوم اکسیداز (POX)‏ تولید می‌شوند. میکرب‌های فاگوسیت شده به 
داخل واکوئول‌هایی با نام فاگوزوم کشیده می‌شوند و در آنجا واسطه‌های فعال اکسیژن به 
عنوان میکرب کش استفاده می‌شوند. اکسیزن مورد استفاده توسط آنزیم برای sides‏ 
ROS‏ از فر آیند متابولیکی با نام انفجار تنفسی | تهیه می‌شود که طی OT‏ برداشت اکسیژن 
قرط این MROS 2396 alls oie‏ سای ری ار اون و براکسته (OS)‏ 
پراکسید هیدروژن (H202)‏ و اسید هیپوکلرو (HOC)‏ می‌باشند. با شروع روند 
فاگوسیتوز, jl] NADPH‏ فاگوزومی فعال شده و ROS‏ توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 
تولید می‌شوند. سپس این مجموعة آنزیمی سوپراکسیدها را تولید می‌کند. (شکل (PAY‏ 
plo‏ واسطه‌های فعال اکسیژن از سوپراکسیدها مشتق می‌شوند. 

همان کته کش فان مت دهت Kas Gls‏ تایه با شتآ کسید 
واسطه‌های فعال نتیروژن را تولید می‌کند. بنابراین, انفجار تتفسی هم در ساخت 05 و هم 
RNS‏ شرکت دارد. اهمیت دفاع ضد میکربی ۱۸10۳11 اکسیداز فاگوزومی و محصولات 
مشتق از آن با افزایش قابل توجه استعداد ابتلا به عفونت‌های Gab SL‏ و قارچی در بیماران 
مبتلا به بیماری گرانولوماتوز مزمن " نشان داده شده است. 

ise وربا کیری اسعاف اشوس تا‎ yal Gol عبر ایا‎ Blea gl: ay 
حملات اکسیداتیو به صورت کامل کشته نمی‌شوند. دفاع غیر اکسیداتیو ظرفینت دفاعی‎ 
دفاغ غیر اکسیذاتیو‎ cas pital شید‎ as Ka توتروقیل‌ها و ماکروفازها را در بزایر‎ 


با الحاق گرانول‌های نوتروفیل‌ها به فاگوزوم و اضافه نمودن پیتیدها و پروتئین‌های ضد 


1-respiratory burst 
2-chronic granulomatous disease 
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۱۲۶ فص نوم 
میکربی خود به lel‏ صورت می‌پذیرد. یکی از پروتئین‌ها: پروتئین CTL‏ کش افزایش 
cuss‏ هرید ری ( ام با 00S‏ کار belly‏ بو وبا هل LPS as YU esis‏ 
دیواره باکتری‌های گرم منفی متصل شده و سبب تخریب غشای داخلی باکتری‌ها می‌گردد. 
plo‏ عوامل گرانولی نوتروفیل‌ها شامل آنزیم‌هایی مثل پروتثازها و لیزوزيم‌ها می‌باشند که 
سبب تخریب هیدرولیتیک اجزای ضروری ساختار میکرب‌ها می‌گردند. پپتیدهای ضد 
میکروبی شامل دفنسین‌ها و کاتلیسیدین‌ها بوده که پپتیدهایی کایتونی با فعالیت گسترده ضد 


میکربی می‌باشند. 


- ماکروفاژها از چندین ابزار ضد پاتوژن بهره می گیرند 

ماکروفاژهای در حال استراحت. با محرک‌های مختلفی فعال می‌شوند. TLR‏ های سطح 
dates he cele ol Lay oi‏ 5 یی تیان و INE‏ زا شاسای کرمده 
پذیرنده‌های سایتوکاین به عنوان بخشی از پاسخ التهابی. سایتوکاین‌های ترشح شده از ps‏ 
شلول‌ها a lll)‏ کت cuss ei eue rolls‏ کون مرت ها ideal‏ 
در ماکروفاژهای فعال افزایش acd,‏ و واسطه‌های التهابی را نیز ترشح می‌کنند. آنها همچنین 
مقادیر بالایی از MHCII‏ )| عرضه می‌کنند. پاتوژن‌های بلعیده شده توسط ماکروفاژها نیز 
توسط همان عوامل میکرب کشی که نوتروفیل‌ها از آن بهره می‌گیرند. به گونه‌ای کارآمد در 
فاگوزوم‌ها EES‏ می‌شوند: (شکل ۳-1۲ 


شکل ۳-۱۳: تولید واسطه Gla‏ فعال اکسیژن و نیتروژن ضد میکربی. در نوتروفیل ها و ماکروفاژها واسطه های 
فعال اکسیژن و نیتروژن تولید شده که خاصیت ضد میکربی دارند. یکی از اين محصولات آنیون سویر اکساید 
می باشد که می تواند با یک واسطه نیتروژنی (RNS)‏ واکنش داده و یک پراکسید نیتریت را به وجود آورد 
aes‏ که wae‏ اف esse NO‏ ا سوم شوم سا تن (NOD)‏ زاره 


وجود می آورد. 


۷۷۷۵۲ 


۱۳۷ Bi) 
SLA AUS agsgh tn la lly dog ماکروفادها‎ liens, علاوه بر آنء عنگ‌افرازهای‎ 
Sate chub فسوی اساس‎ ae ee دای الیو تاه ی‎ 
بیان می‌کنند. این‎ LGNOS) ۲ فاگوسیت‌ها مقادیر بالایی از نیتریک اکساید سنتتاز القایی‎ 
سیترولین را به وجود‎ Ly oles تیتریک‎ : geal TL آنزيم با ترکیپ کردن اکسیژن با‎ 
می‌آورد.‎ 
iNos 
L-algininetO2 +NADPH————_2NO + L-citruline +NADP 
القایی‎ NOS آنزیم‌های موجود در بدن را آنزیم‎ plo برای متمایز نمودن اين آنزیم از‎ 
می‌نامند.‎ 
موی موق کی شوه‎ Bie مایت فلت فد کر قوش کات وی‎ sa 
انشا نی شوه اه اک از ناس هیک‎ ese baka موادت‎ 
قارچ‌ها‎ das SU مسئول بیشتر فعالیت‌های ضد میکربی علیه‎ «OT مشتق از‎ alge اکساید و‎ 
انگل‌های کرمی و پروتوزوآها می‌باشند.‎ 
ماکروفاژها در کنار کشتار و پاکسازی پاتوژن‌ها. همچنین در ایجاد هماهنگی بین سلول‌ها و‎ 
یی انز ی رن‎ weve Pee 
انجام می‌دهند. اين‎ IL-6 و‎ TNF- IL-1 آنها اين اعمال را با ترشح سایتوکاین‌هایی مثل‎ 
سایتوکاین‌ها نقش عمده‌ای در تقویت پاسخ‌های التهابی بر عهده دارند. 11-1 لنفوسیت‌ها را‎ 
با اثر روی مرکز تنظیم دما در هیپوتالاموس موجب‎ TNF-a و‎ IL-6 , 11-1 فعال می‌کند.‎ 
تب می‌شوند. این سایتوکاین‌ها همچنین سبب افزایش پاسخ‌های فاز حاد نیز می‌شود.‎ 
که‎ eS 5S را تیوه‎ Ghee ماگروفاتهای ال غلاوه بر سایتوکاین‌هایروفین‌های‎ 


التهاب را تقویت نموده و در پا کسازی پاتوژن‌ها مشار کت دارند. 


1-inducible nitric oxide synthetase 
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ed ۱۲۸‏ شوم 
- سلول‌های NK‏ یکی از مهم‌ترین خطوط دفاعی علیه ویروس‌ها بوده و پیام‌های 
کلیدی جهت فعال شدن plo‏ سلول‌ها را نیز فراهم می‌کنند. 
سلول‌ها کشنده طبیعی (NK)‏ اولین خط دفاعی علیه بسیاری از انواع عفونت‌های ویروسی 
Sly dd ete eains‏ کج Pi (od‏ نع هوامو هن ول سای (NK‏ 
پتاول‌های آلوه وی اسان SLAG‏ موه مرل‌فتای SAS sel‏ 
uae all‏ ها هس اویش ی تیه با قاسه راون شاب وهای ارآ 
عفونت را از بین برده و يا آن را تا te‏ روز بعد تحت کنترل نگه می‌دارد تا زمانی که 
بیس geal‏ اکسایی با سلول‌هاق To‏ وبا اتی‌نادی‌هاق اعتصاصی ویرونیی وارد عم 
وی ین حول ترش ار عفونک ها ویروی به Gab‏ کال Lage‏ ایس ها داش 
ane NK classe,‏ کت ای سای ls tesla‏ موی سول شا SINE,‏ 
کین توانای aly‏ فنافرکای‌های مضافی ترا دای که امایر مبلول‌های شیف ایمتی ر 
تنظیم کرده و از این رو موجب شکل گیری و تقویت دفاع‌های کنونی و بعدی در برابر 
پاتوژن می‌گردد. سلول‌های «MK‏ دوسایتوکاین پرقدرت تنظیم کنن ده ایمنی , 0-(1) 
IFN-y)‏ را تولید می‌کنند. اين دو سایتوکاین می‌توانند بلوغ سلول‌های دندریتیک را 
تحریک کرده و هماهنگ کننده‌های کلی‌دی ایمنی اکتسابی و ذاتی می‌باشند و1۳7 
واسطه قدرتمند فعال‌سازی ماکروفاژها و همچنین تنظیم کننده مهم تکوین سلول‌های 1 


می‌باشد و ارتباط مستقیمی بین سلول‌های NK‏ و سیستم ایمنی اکتسابی برقرار می‌کند. 


- سلول‌های دندریتیک « پاتوژن‌ها را به دام انداخته و با فعال‌سازی سلول‌های T‏ 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی را تحریک می‌کنند 
میانکنش سلول‌های دندریتیک با سلول‌های Te Ty‏ در مقایسه با plo‏ سلول‌های ایمنی 
Gl, SIS, Baal Sas ce joes tah LS ls‏ اکسای برقرار ise‏ سول های دندرک 
بالغ قادرند gal‏ سلول‌ها را فعال کنفد زیرا مسی‌تواتشد آنتی‌ژن‌هنای بیگانه را در کنار 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی ذاتی ۱۳۹ 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و IL‏ عرضه کرده و همچنین پیام‌های کمک تحریکی قوی را 
a‏ سلول‌های T‏ منتقل کنند. همانند عوامل ایمنی ذاتی,سلول‌های دندریتیک تابالغ از 
۴"های مختلفی (به خصوص (aTLR‏ برای شناسایی پاتوژن‌ها استفاده می‌کنند. شناسایی 
سیب ld‏ شین سلول‌های: دتذر تیک شنه و این سلول‌ها متصل فر aS wis Fol Gal‏ در 
طی آن. توانایی تولید مولکول‌های 0130-11 و مولکول‌های کمک تحریکی افزایش می‌یابد. 
سپس, سلول‌های دندریتیک به بافت‌های لنفوئید مهاجرت کرده و در آنجا آنتی‌ژن را به 
سلول‌های بو dss ssc‏ ۳101۳ و سلول‌های Te‏ منود به MHC-T‏ غرضنهمی Ris‏ 
aul‏ سلول‌های دندریتیک تنها محدود به نقش حیاتی آنها در مرتبط ساختن ایمنی ذاتی 

و اکتسابی نمی‌باشد. این سلول‌های چند کاره به صورت مستقیم نیز به پاتوژن‌هایی که 

شناسایی کرده‌اند. حمله Go‏ کنند. سلول‌های دندریتیک قادرند ROS‏ و NO‏ تولید کنند و 

همچنین گزارش شده که قادر به ساختن پپتیدهای ضد میکربی نیز می‌باشند. پاتوژن‌های 

فاگوسیت شده توسط سلول‌های دندریتیک. بیشتر با همان عوامل مورد استفاده ماکروفاژها 
از ow‏ می‌روند. به ogre‏ . زیررده‌ای از سلول‌های دندریتیک به نام سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسایتوئید توانایی تولید اینترفرون‌های نوع ]را دارا می‌باشند. این خانواده 

سایتو کاین‌های ضد ویروسی. وضعیت نامناسبی را برای تکثیر ویروس در سلول‌های آلوده و 

سلول‌های مجاور ایجاد می‌کنند. مهم‌ترین عملکرد ویروس‌هابیان ژنوم خود در سلول‌های 

میزبان می‌باشد. اتصال Gla TLR‏ سلول‌های دندریتیک پلاسماسایتوئید با اسید نوکلئیک 
بیگانه. تولید اینترفرون‌های نوع آ را تحریک می‌کند. ple‏ زیر مجموعه‌های سلول‌های 

دندریتیک . سایتو کارین‌های التهابی قدرتمند (11-12 , ۲(۳-0 (IL-6,‏ را تولید می‌کنند. 


1-plasmacytoid dendritic cells 
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۱۳۰ فصل سوم 
- مسیرهای انتقال ply‏ 

پذیرنده‌های سطحی سلول.پیام‌های آغازین فعال شدن پاسخ‌های سیستم ایمنی ذاتی را 
دریافت می‌کنند. قدم بعدی , انتقال پیام‌ها به داخل سلول می‌باشد که یک موضوع عمومی 
در سیستم‌های زیستی بوده و در بسیاری از زمینه‌ها مثل ایمنی جای تحقیق دارد. پاسخ به 
پیام‌ها نیازمند سه عامل می‌باشد: خود پیام. یک پذیرنده و یک مسیر انتقال پیام که بین 
پذیرنده و مکانیسم‌های اجرایی ارتباط برقرار کند. pl‏ مسیر در شکل ۱-۶ به تصویر کشیده 
شده است. 

ply‏ هه پذیره سسه انتقال ply‏ هه مکانیسم اجرایی 

در مورد ایمنی ذاتی. پیام. یک محصول میکربی و پذیرنده یک PRR‏ سطح لکوسیت 
خواهد بود و انتقال ply‏ بواسطه میانکنش مولکول‌های داخل سلولی صورت می‌گیرد. 
مکانیسم‌های اجرایی . منجر به پاکسازی ارگانیسم مهاجم می‌گردد. برخی از جنبه‌های 
مشترک مسیرهای انتقالی ply‏ در اين Le‏ خلاصه شده و به دنبال OT‏ برای نمونه. انتقال ple,‏ 
TLR‏ ها آورده شده است. 


- پیام‌رسانی LATLR‏ نمونه‌ای از مسیرهای انتقال ply‏ 


TLR‏ ها و نقش آنها در ایمنی ذاتی به تازگی کشف شده‌اند و مسیرهای انتقال pls‏ آ: 


تحت بررسی می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی ذاتی 


Ligand binding to TLR triggers association of 
MyD88 with TTR domain and assembly of 
IRAKI/IRAK4 complex 


۱۳۱ 


9 
: ‘The IRAKI-TRAF6 complex dissociates and 
( TAK (OFF) | activates the protein kinase 1۸۱ complex 


‘The active TAK! activates two distinct signal 


transduction pathways 
@ 
‘TAK also phosp! and activates 
a of the MAP kinase (MAPK) 
pathway 


5 
ط‎ @ __ MAPK pathway- 
dependent 


transcription of MAPKlependent genes 


NFxBdependent 


3 3 
9 
cB [ transcription transcription 


NFxBbinding motif 


ود ۳ 


‘TAK1 phosphorylates IKK to activate the 
NFB pathway; IKK then phosphorylates 
IxB, causing it to release NFxB 


5 
ven 

Dissociation > 
سح‎ 


Cytoplasm NFkB 


Nucleus 


@ 
‘The freed NF«B translocates from the 
cytoplasm into the nucleus, where it 
serves as a transcriptional activator for 
NFxBdependent genes 


کل ۳ب TUR ple Jal po‏ 
8 پروتئین پاسخ اولیه تمایز میلوئیدی ۸۸ 


11-1 کیناز همراه پذیرنده‎ IRAK 


تمام آنها از یک طرح عمومی مشابه پیروی می‌کنند. 


۰ آغاز شدن مسیر با میانکنش pl‏ و پذیرنده: محصولات میکربی به بخش خارجی 


APN (ea): ی کرنه‎ fee TUR سول‎ 


در Crow‏ سیتوپلاسمی. یک دومن 


پروتئینی مجزا با توالی حفاظت شده TIR‏ حضور دارد که در مولکول‌های دخیل در 
انتقال ply‏ در جانوران و OLE‏ به چشم می‌خورد. دومن TIR‏ جایگاه اتصال ple‏ 


۷۷۷۵۲ 


۱۳۲ 


فصل سوم 
ply‏ القا شده توسط یک مولکول تطابقی. سبب تجمع اجزای مسیر می‌گردد: 
stl. us esye: TIRE el ues wells: Set eee aes‏ ۸ 
پذیرنده‌های شبه Toll‏ میانکنش می‌دهند. رایج‌ترین پروتئین تطابتی MyD88 TLR‏ 
می‌باشد که پیوند GH‏ دو پروتئین کیناز 11۸161 و IRAK4‏ را تقویت می‌کند. 
فسفریلاسیون با واسطه پروتئین کنیاز: پروتئین کیناز 11۸64 موجود در مجموعه 
۵4 > جفت خود URAKI)‏ را فسفریله می‌کند. فسفاتی که به تازگی به 
1۸11 اتصال asl,‏ ,جایگاه لنگری برای 1۸6 فراهم می‌کند که با اتصال و جدا 
ian‏ منوعه eee TRAKIATRAPO bully oo‏ دهد tig‏ کار 
دیگری به نامه TAKI‏ همراه با پروتئین‌های دیگری به اين مجموعه ملحق شده و در 
KD pentey Sosiedenh is‏ ال ی رو 
آغاز آبشار آنزیمی: ۲۸61 در این مسیر. حیاتی می‌باشد زیرا عملکرد پروتئین 
tees‏ آن تن Lele‏ رام هن آوره او شیر DUS.‏ ام es‏ زاب واه 
فسفریله کردن فعال نماید. یکی از مسیرها. مسیر MAP‏ کیناز (پروتئین کیناز فعال 
شوه Gas‏ ورن و NEED puis‏ متا مها AAR‏ نا 
آیشازهای wast‏ اتقال EAU ole‏ که Flats‏ سلول‌ها ea cal‏ و از میا 
oly Vesey aes Leos)‏ ]شرفت ete tas‏ قسرااسون ان 
Us Save pei aa eel ee Is‏ ای تا مها وی سس توا تا 
سلولی تأثیر می گذارند. 


ld‏ شدن مسیرهای انتقال TLR ply‏ اثرات زیادی همچون افزایش بیان ژن‌های 


دخیل در التهاب 9 تجییر در سلول‌های عر ضه کننده آنتن 5 به گونه‌ای که آنها را در 


عرضه آنتی‌ژن بسیار کار آمدتر می‌نماید و همچنین سبب تولید و صدور مولکول‌های 


le 


م‌رسان درون سلول می‌شود که روی رفتار لکوسیت‌ها و سایر سلول‌ها تأثیر می‌گذارند. 


درگیری *11ها می‌تواند Called‏ بیگانه‌خواری ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها را افزایش داده و 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی ذاتی ۱۳۳ 
فیزیولوژی آنها را به گونه‌ای تغییر دهد که توانایی کشتار و پاکسازی پاتوژن‌ها در آنها 
iol isl‏ پیامزنتاي TER‏ فازدری‌مهزهکان OWS elas Slac‏ سیستم آیمتی زا 
فعال می‌سازد. شکل ۳-۱۴ به طور شماتیک « بیشتر مسیرهای انتقال پیام WTLR‏ را نشان 
می‌دهد. TLR3‏ از مسیری مستقل از MyD88‏ استفاده می‌کند. 11,84 هم از مسیر 


توضیح داده شده در YL‏ و هم از مسیر مستقل از ۱۷۷1۸86 استفاده می کند. 


- وسعت ایمنی ذاتی 
بورشی‌ها gal ly‏ آقی‌بادیتشلول Bi‏ و OST‏ نمی دهد که افری از pli ey‏ از این 
ویزگی‌های oles heal‏ در زان ازکامس‌های ape  دوقو Speeds‏ علرغم برفری 
ull Sl ong ens‏ تقیجه گیری افتتاه Sith ga‏ که براق یک ایمی. کار امد Lesh‏ 
vb‏ خیل عظیمی از این مولکول‌ها و سلول‌های چند کاره حضور داشته باشند. فضاهای 
درونی ارگانیسم‌هایی مثل Sea Squirt‏ , مگس سر که و گوجه فرنگی عاری از جمعیت‌های 
kage caine ea‏ کی soil‏ گتشه ی سسازی او elite) ile‏ رنه 
شرگن cola asks‏ انش شاه زگاشی‌های پرسلران را 98 براین وهای کین 
محافظت می کنند. ژنوم Sea Squirt‏ (شکل ۲-۱۵۵2 بسیاری از ژن‌های دخیل در ایمنی 
خاش als‏ لکتین‌های a‏ کمیلمان: ور پذیرنده‌های شبه. Tell‏ راز که می کید در من 
AF pw‏ عفونت با باکتری‌های گرم منفی موجب به راه‌افتادن مسیر انتقال ply‏ می‌شود که 
بر NEB wie hes ol‏ شالت دنه ور wigs‏ که مه مب 
قدرتمند به نام دیپتریسین " می‌گردد. علاوه براین مسیرهادمگس سرکه وسایر بندپایان 
دارای روش‌های گوناگون ایمنی ذاتی می‌باشند که شامل فعال شدن آبشار پروفنول 


اکسیداز می‌باشد که منجر به رسوب ملانین اطراف ار گانیسم‌های مهاجم می‌گردد. 


1-diptericin 
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۱۳۴ فصل سوم 


) 


JSS‏ ۳-۱۵: پاسخ ایمنی در گونه های متفاوت Sea squirt (a)‏ (0) گوجه فرنگی 


در گوجه فرنگی (شکل ۳-۱۵0) pls sub‏ گیاهان. گنیجه‌ایی ازدفاع‌های ایمنی Id‏ 
برای حفاظت در pl»‏ عفونت‌هاء تکامل يافته است. sl‏ شامل, انفجار تنفسی, افزایش PH‏ 
درونی. مرگ ناحیه آلوده و القای پروتئین‌های گوناگون مثل آنزیم‌های هضم کننده دیواره 
قارچ‌ها (کیتینازها) یا باکتری مهاجم (0 - او۳ گلوکوناز) می‌باشند. همچنین گیاهان با 
تولید Ab‏ گسترده‌ای از پپتیدهای ضد میکربی و مولکول‌های آلی کوچک غیر پپتیدی 
مثل فیتوالکسین‌ها که Slee‏ > آنتی‌بیوتیکی دارند به عفونت‌ها پاسخ می‌دهند. جهش‌هایی 
که سنتز فیتوالکسین‌ها" را مختل می‌کنند سبب فقدان مقاومت علیه بسیاری از پاتوژن‌های 
گیاهی می‌گردند. در برخی موارد. پاسخ گیاهان به پاتوژن‌ها حتی از حمله با واسطه عوامل 
شیمیایی هم فراتر رفته و شامل یک پاسخ ساختمانی می‌شود. به گونه‌ای که گیاه با افزایش 
استحکام دیواره سلول‌های مجاور. سلول‌های نواحی آلوده را قرنطینه می‌کند. جدول ۲-۴ 
قابلیت‌های سیستم ایمنی در طیف وسیعی از ارگانیسم‌های پرسلولی را با یکدیگر مقایسه 
می‌کند. 


1-phytoalexins 
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ای ۱۳۵ 
- خلاصه 

4و یسم Sle eal‏ مهره‌دارآن زا تب vies‏ دلرنهة Bib gal‏ که بیش ays ali‏ 
برای فعال شدن آماده می‌باشد و ایمنی اکتسابی که توسط عفونت القا شده وبرای پاسخ 
(ao‏ به روزها تا هفته‌ها زمان نیاز دارد. 

* پذیرنده‌های ایمنی 33 PAMP,‏ ها را شناسایی می‌کنند. در مقابل؛ پذیرنده‌های ایمنی 
اکتسابی ویژگی‌های جزتی‌تر ساختار مولکول را شناسایی می‌کنند. 

و پذیرنده‌های ایمنی GIS‏ در رده زایای میزبان کد می‌شوند اما ژن‌های IS‏ کنندة 
آنتی‌بادی و پذیرنده سلول 1 طی فر آیند بازآرایی ژنتیکی شکل می‌گیرند. 

۵ تسه ایس این 4 خلاق ببانسه‌های ایس ails‏ درا خاط روت با 

* التهاب. با افزايش نفوذپذیری عروق به واسطه‌های محلول دفاعی مثل کمپلمان. MBL‏ 
Gung CRP‏ آخبانیها تقاروم‌کهد که به اه SGA‏ ورگ شوت pled).‏ 
التهاب با واسطه روندهای خروج ازرگ و کموتاکسی سبب مهاجرت فاگوسیت‌ها و 
سلول‌های ضد ویروسی به کانون عفونت می‌گردد. 

* پپتیدهای ضد میکربی عوامل اجرایی مهم ایمنی ذاتی بوده و درطیف وسیعی از گونه‌ها 
dL‏ می‌شوند. این پپتیدها محدوده گسترده‌ای از Kee‏ وار گانیسم‌ها را از OH‏ می‌برند. 
با ری رفظ سس ای ای وت توت نی مات اند 
شامل اینترفرون‌های نوع آبا اثرات ضد ویروسی و 11۳-0 و 117-۷ با اثرات پرقدرت 

روی plo‏ سلول‌ها و بافت‌ها می‌باشند. 

Sp *‏ سایتوکاین‌ها پاسخ فاز ob‏ را تحریک می‌کنند. فرآیندی که طی ol‏ چندین 
پروتئین ضد میکربی از کبد به گردش خون رها می‌شود. از جمله اين پروتئین‌ها 
CRP . MBL‏ و کمپلمان می‌باشند که می‌توانند Geel‏ کشتن میکرب‌ها شوند. 

© سیستم el‏ ذاتی از laPRR‏ برای شناسایی عفونت بهره می‌گیرد. TLR‏ ها گروه 
مهمی از ها مي‌باشند: هر TUR‏ مجموعه: خاصی از پاتوژن‌ها را شناسایی مي‌کند 


۷۷۷۵۲ 


۱۳۶ 


فصل سوم 
وکل آنها می‌توانند Gb‏ وسیعی از ویروس‌ها. باکتری‌ها و قارچ‌ها و پروتوزوآها را 
ورد شتا سای Shs sla‏ 
فاگوسیت‌ها از شیوه‌های گوناگونی برای کشتار پاتوژن‌ها استفاده می‌کنند. این شیوه‌ها 
شامل پروتئین‌های سایتولیتیک. پپتیدهای ضد میکربی و تولید ROS‏ و RNS‏ 
می‌باشند. 
ول pela‏ حرش تما all‏ خن ای to De clus ly BIS‏ کین lysl‏ 
میکربی مورد نیاز برای پاسخ ذاتی. از جایگاه عفونت به غدد لنفاوی آورده شده و 
eT‏ ان ها eee‏ هد al‏ موکیل ما T Gbps as MAC‏ وه ی و 
ها ان رها eal‏ 1 بای تام کی کدی سیون GIMP‏ وان 
مشترک می‌باشند. وقایع اتفاق افتاده در پی انتقال TLR ply‏ سلول‌ها را قادر می‌سازد 
تا عقونت‌ها زا کتفرل و باکساژی Auld‏ 
gta‏ خاتی: در شدای :مسیر, عکاملی. ازگاتیسم‌های: پر سلولن gaat pall‏ در تام 


گیاهان و جانوران یافت شده است. 


- سئوالات درسی 


تضلب شرایین ارائه دهید. چگونه التهاب می‌تواند مسبب افزایش سطح CRP‏ شود؟ 


-\ 


ایمتی hs) Bal lb‏ جهت po le Slips ES‏ که این مشا رت 
را توضیح دهید و نقاط کلیدی در میانکنش بین ol‏ دو سیستم را نام ببرید. 

شاخص ویژه پاسخ التهابی موضعی چیست؟ چگونه اين ویژگی در افزايش کارآیی 
geal fal‏ داتی«دعالت نی کنو ؟ 

از این فهرست برای تکمیل جملات Gre‏ استفاده کنید. برخی واژه‌ها ممکن است 


بیش از یک بار استفاده شوند. 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی ذاتی ۱۳۷ 


اینترفرون پپتیدهای ضد میکربی TLR8 NO‏ 
TNF-a Phox TLR2‏ آنتی‌بادی 
سلول‌های TLR4 PAMPS NK‏ 0 
NOD‏ کمپلمان مولکول‌های MHC-I‏ = مولکول‌های MHC-II‏ 
فا گوستیوز iNoS CRP‏ پذیرنده‌های سلول T‏ 
مولکول‌های کمک تحریکی یی دا یی APR ils‏ 
TLR7 RNS ROS PRRs‏ 
TLRs‏ سلول‌های دندریتیک Ty‏ 16 
سایتوکاین‌های پیشالهایی آرزنین MBL NADPH‏ 
الف) هم (یک سایتوکاین) و هم ---------- در دفاع ade‏ 
عفونت‌های ویروسی شر کت دارند. 
melo‏ اس ای اس سا از اسید آمینه 9 برای تولید سح 
(Oo‏ آنزیم == از برای تولید سس سس کشنده 
میکرب‌ها که می‌تواند در تر کیب با گاز و را تولید کند aS)‏ 
ol‏ هم میکرب کش است) استفاده می کند. 
ت)در is‏ پاسخ‌ذاتی سلولی به نام ---------- آنتی‌ژن l‏ گرفته 9 l ol‏ در کنار ---- 
9 برای ارائه به سلول‌های توص کی 
می کند. در این حال سلول ------------ ]5 بافت به غده لنفاوی مهاجرت کرده است. 
نت و پذیر نده‌های شناساگر الگو می‌باشند و i‏ توانند 
(e‏ -------- زمانی صورت قت گنود که مانند با التهاب تولید 


شده و به LS‏ می‌رسند. 


۷۷۷۵۲ 


۱۳۸ فصل سوم 


استفاده می کنند 9 == === عفونت‌های باکتریایی در برخی ویروس‌های DNA‏ دار را 


¢( -------پذیرنده‌های ایمنی ذاتی می‌باشند که توسط )9 زایا کد می‌شوند. اما ---- 
9 پذیرنده‌های ایمنی اکتسابی بوده و توسط زژن‌هایی که تحت 

Ageia ise کی رفاک زار کر قزر‎ as 

خ( سلول‌های دندریتیک که دارای ------- می‌باشند. می‌توانند آنتی‌ژن را روی tetas,‏ 

9 --------- عرضه کنند. در ane‏ یک فعال کننده مناسب Cle‏ سلول‌های To‏ و 


آمحسوب می‌شود. 


eK: (3‏ رون colic gel ola cual‏ سار اش 
iss pales‏ 

Sip هه و د میس نی‎ Sie cl AG سیر یت وک‎ G 
می کنند.‎ 

( ----------- باکتری‌های گرم مثبت و --------- باکتری‌های گرم منفی را 
شناسایی میکنند. 

( اتای هش ان هیواری شاران تمگرب‌ها رم وا تس سییر( spb ea‏ 


salen ys’ ۴‏ آزمایشگاهی که ارثباط WIER ga‏ و yal‏ ذانی,را مشعض کرد را تام 


۷۷۷۵۲ 


ایمنی ذاتی ۱۳۹ 

۶- چطور بندپایانی مثل سوسک حمام (cock roach)‏ و سوسک (beetle)‏ می‌توانند در 

مقابل عفونت‌های قارچی از خود محافظت کنند؟ پاسخ‌های ایمنی یک بندپا را با 
انسان مقایسه کنید. 

۷- درمان‌ها و یا تغییرات آزمایشگاهی نشان داده شده در جدول زیر چه اثر روی 

پاسخ‌های انسان یا موش‌هایی دارد که برای اولین بار با یک باکتری گرم مثبت آلوده 


می‌شوند؟ استدلال خود را بیان کنید. 


Induction of Induction of Induction 
adaptive Leukocyte Acute phase complement- of ROS 
immunity extravasation —_ response mediated lysis inflammation and RNS 


a. Injection of 
antibodies 
that block 
integrin-ICAM 
interactions 


b. Knockout of the 
gene for TLR4 


c. Antibodies that 
neutralize TNF-ce 
and IL-1 


d. Mutation in 
phox enzyme 


Mice with‏ ع 
class | MHC‏ 
gene knocked out‏ 


justifications for your predictions 
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fad‏ جهارم 


آنتی‌ژن 9 آنتی‌بادی 


© ایمونوژنیسیته در ply‏ آنتی‌ژنیسیته 

* اپی‌توپ‌ها 

» اساس ساختار آنتی‌بادی‌ها 

» جایگاه اتصال آنتی‌بادی 

* اعمال اجرایی با واسطه آنتی‌بادی 

© کلاس‌ها آنتی‌بادی و فعالیت‌های زیستی 
» شاخص‌های آنتی‌ژنی ایمونوگلبولین‌ها 

» پذیرنده‌های سلول B‏ 

» خانواده بزرگ ایمونوگلبولین 


« آنتی‌بادی‌های منوکلونال 


۷۷۷۵۲ 


۱ فصل چهارم 


شاخص‌های مولکولی سیستم ایمنی اکتسابی. آنتی‌بادی و پذیرنده سلول ۲ می‌باشند. اگرچه 
Spey ide tsk oj line lee eas SS exh‏ 
گروهی از مولکول های بیگانه را شناسایی می‌کنند اما مولکول‌های آنتی‌بادی و TCR‏ ویژگی 
بالایی داشته و شاخص Gil‏ یا اپی‌توپ‌ها را به طور اختصاصی شناسایی می‌کنند. 
bos‏ نواحی فعال یک ایمونوژن می‌باشند که به پذیرنده‌های ویژه آنتی‌ژن غشایی در 
سطح لنفوسیت‌ها یا به آنتی‌بادی‌ها ترشحی متصل می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها پروتئین‌هایی متصل 
شونده به آپی‌توپ می باشند که به دو JSS‏ غشایی و ترشحی حضور دارند. آنتی‌بادی 
le‏ کی 3981 زب سلرل‌ای allel‏ که منکن esl)‏ ان سا 
آنتی‌ژن. منجر به تکثیر کلون‌های Bugle‏ ویژه آنتی‌ژن می‌شود. آنتی‌بادی‌های ترشحی در 
خون گردش می کنند و در LST‏ نقش خویش را به عنوان عوامل اجرایی ایمنی هومورال ایفا 
می‌کنند. تمام آنتی‌بادی‌ها ساختارهای مشابهی داشته, ay‏ آنتی‌ژن متصل شده و در شمار 
تصود از ec Sl clay Slaw‏ کمن کی یا wi‏ سول 1 کر زو بطم BE‏ 
(MAC diab Hodes wis wy okies eT ellis‏ 
شناسایی ALS ga‏ 


- ایمونوژنیسیته در برابر آنتی‌ژنیسیته 
ایمونوژنیسیته و آنتی‌ژنیسیته به یکدیگر مرتبط می‌باشند اما ویژگی‌های ایمنی متمایزی 


دارند که بعضی اوقات گیج کننده می‌باشد. ایمونوژنیسیته توانایی القاي پاسخ ایمنی هومورال 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ies‏ 
at Se Jeli‏ تانایب کیب Aes‏ وک که بالات اش 
ازپاسخ ایمنی می‌باش. اگرچه تمام مولکول‌هایی که خاصیت ایمنی‌زایی دارند. خاصیت 
pds‏ ون ای اک وان این A‏ اوق ماه ری له ای 


کوچک(هاپتن) آنتی‌ژنیک بوده اما به تنهایی قادر به القای پاسخ ایمنی نمی‌باشند. 


- هاپتن‌ها ابزاری ارزشمند برای تشخیص و تحقیق می‌باشند 

ترکیب شیمیایی یک هاپتن با یک پروتئین بزرگ ایمنی‌زا به نام حامل. آلونژوگه هاپتن - 
خامل را به Gite boat Gall Siglo ysl wanes‏ کت وگه‌های اش ادها تسفبات 
را Aue‏ سه نوع شاخص آنتی‌ژنی تولید می‌کنند:۱- شاخص هاپتن ۲- اپی‌توپ‌های تغییر 
نیافته روی kb ota»‏ ۲- اپی‌توپ‌های جدیدی که از ترکیب pile‏ و حامل به وجود 
می‌آیند (شکل ۴-۱). 


‘i /, datibodies to hapten‏ ات 
Immunize if‏ 
ی “| rabbit‏ 
۹ ۹ 
Antibodies to carrier‏ __.\‘ 
Hapten-carrier‏ 


conjugate Me 
ye 


Antibodies to conjugate 
of hapten and carrier 


Injection with: Antibodies formed: 
Hapten (DNP) None 
Protein carrier (BSA) Anti-BSA 
Hapten-carrier Anti-DNP (major) 


conjugate (DINP-BSA) Anti-BSA (minor) 
Anti-DNP/BSA (minor) 


شکل ۴-۱ در اين شکل کونژوگه هاپتن - حامل یک ایمونوژن می باشد و هاپتن آنتی ژنی است که به تنهایی 
ایموکوژن نی پاش Greipel‏ اون gatas ole dread‏ )5 یکت مایت مي باشد که به طوز شیاین یه Si‏ 
حامل پروتئینی مثل آلبومین سرم گاوی متصل می شود. 


۷۷۷۵۲ 


۱۴۴ فصل چهارم 

ایکا clin Bt)‏ کارای pals‏ موی اش ae‏ یط وفتن‌های بای 
تغییر می‌یابد تا مشخص شود که LT‏ این عمل روی شناسایی OF‏ توسط آنتی‌بادی pil‏ 
day Al ys ale) WU aye‏ یط UNIS‏ مور کرش که ور 
دهه‌های ۱۹۲۰ و ۱٩۲۰‏ سیستمی شیمیایی و ساده برای بررسی اتصال یک آنتی‌بادی 
wants‏ قرف shal‏ یود IT clad Sloe 51 SES‏ کرک هراق grils‏ اسان 
نمود که آنتی‌ژنیک بودند ولی ایمونوژن نبودند. در cpl‏ بررسی, لانداشتایز خر گوش‌ها را با 
یک کونژوگه هاپتن - حامل Gal‏ ساخت و سپس واکنش‌پذیری سرم Gal‏ شده خر گوش‌ها 
را با همان هاپتن و هاپتن‌های مرتبط در تر کیب بایک پروتئین حامل متفاوت آزمود. 
gal pls‏ او قادر بود به طور اختصاصی واکتش آنتی‌بادی‌های aud‏ هایتن.را در سرم آیسن 
شده سنجش ls‏ لانداشتایز آزمايش کرد که LT‏ یک آنتی‌بادی ضدهایتن می‌تواند به 
سای alae legally‏ تسار tals gh, Sys‏ سای بل شود مقر اگر اتضال 
رخ دهد. واکتش متقاطع نامیده می‌شود. با استفاده از مشتقات آمنیونبزن به عنوان هاپتن, 
لانداشتایز دریافت که در تعیین واکنش با یک آنتی‌بادی. آرایش فضایی یک هاپتن. نقش 
اصلی را lal‏ می‌کند. برای مثال. آنتی‌سرم خر گوش Geil Gla‏ شده با آمنی‌ونبزن یایکی از 
مشتقات کربوکسیل OF‏ (60-آمنیونبزوئیک اسید.- آمنیونبزوئیک اسید یا - 
آمنیونبزوئیک اسید) که با یک پروتئین حامل تر کیب شده است. تنها با هاپتن ایمن کننده 
اصلی واکتش می‌دهد و با هیچ کدام از هاپتن‌های دیگر واکنش متقاطع نمی‌دهد (جدول ۱- 
AF‏ 


TABLE 4-1 Reactivity of antisera with various haptens 
REACTIVITY WITH 


NH, 


COOH 
Aminobenzene (aniline) 0-Aminobenzoic acid m-Aminobenzoic acid p-Aminobenzoic acid 


0 


0 
0 
۳3 
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آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۴۵ 
- خصوصیاتی از ایمنی‌زا که در ایمنی‌زایی دخیل می‌باشند 

ایمونوژنیسیته تا حدودی توسط چهار خصوصیات ایمنی‌زا مشخص می‌شود: بیگانگی. اندازه 
مولکولی. ت کیب و پیچیدگی شیمیایی و ables‏ پردازش و عرضه شدن توسط مولکول‌های 
MHC‏ سطح یک APC‏ یا سلول تغییر یافته خودی. 


- بیگانگی 

برای ایجاد یک پاسخ ایمنی. بایستی مولکول توسط سیستم زیستی به عنوان pak‏ خودی 
قلمداد شود. در مقابل شناسایی غیر خودی, تحمل به خود می‌باشد که با عدم پاسخ‌دهی به 
آنتی‌ژن‌های خودی مشخص می‌شود (فصل (VF‏ بیش‌تر توانایی تحمل به آنتی‌ژن‌های 
خودی در طی تکوین لنفوسیت و زماین که لنفوسیت‌های MLL‏ با اجزای خودی مواجه 
می‌تونت: ایحاد.می کردف سلول‌هایی که احرای Says‏ را طي این روند ستاشای مین RS‏ غیر 
فعال می‌شوند. آنتی‌ژن‌هایی که در Ugh‏ این دوره به لنفوسیت‌های LE‏ عرضه نشده‌اند. 
ممکن است بعدها به عنوان غیرخودی شناخته شوند. هنگامی که آنتی‌ژن وارد یک ار گانیسم 
می‌شود. درجه ایمونوژنیسیته آن به میزان بیگانگی‌اش بستگی دارد. به طور کلی با افزایش 
فاصله فیلوژنی le‏ دو گونه. ناهمخوانی ساختاری و بنابراین اختلافات آنتی‌ژنی میان 


مولکول‌های تشکیل دهنده آنها بیشتر می‌شود. 


- اندازه مولکول 
ole‏ ایمونوژنیسیته و اندازه یک Sle‏ ومولکول. همبستگی وجوددارد. فعال‌ترین ایمنی‌زاها.؛ 
وزن مولکولی بیش از ۰ دالتون دارند. هر چند که اثبات شده که شمار اندکی از مواد 


با وزن مولکولی کمتر از ۱۰۰۰ دالتون نیز ایمنی‌زا می‌باشند. ولی به طور کلی موادی با وزن 


مولکولی ۵ less‏ واه gills Oz eee‏ ایمنی‌زاهای ضعیفی می‌باشند. 
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۱۴۶ فصل چهارم 
- ترکیب شیمیایی و غیر یکنواختی 

اندازه و بیگانگی به تنهایی برای ایمنی‌زایی یک مولکول کافی نمی‌باشند؛ خصوصیات 
دیگری نیز مورد نیاز می‌باشند. برای نمونه. هموپلی‌مرهای مصنوعی بدون در نظر گرفتن 
اندازه‌شان. ایمنی زایی پایین دارند. عموماً هتروپلی‌مرها نسبت به هموپلی‌مرها. ایمنی‌زایی 
کمتری دارند. قابل توجه است که چهار سطح ساماندهی پروتتینی (اول, دوم. سوم. چهارم) 
به پیچیدگی ساختار پروتئین کمک می‌کنند و از این طریق روی ایمنی زایی آن اثر 


(PY Jee) Slt 


= Lys — Ala— His —Gly —Lys— Lys - Val—Leu 
Amino acid sequence 
ide cha 


(QUATERNARY STRUCTURE 


شکل ۴-۲: چهار سطح سازمان یابی پروتئین 


عرضه مناسب GOI BT‏ لیپیدی. می‌تواند سبب القای پاسخ سلول‌های 13 شود. برای 
ted digs‏ را کیان نف عون فان در اشال یه fale ad, Mie‏ مسب بقل 
پروتئین‌های هموسیانین صدف کوهی L(KLH)‏ سرم آلبومین گاوی (BSA)‏ به کار برد. 
آنتی‌بادی‌های به دست آمده از ایمونیزاسیون توسط این کونژوگه‌های لیپید -پروتئین. برای 
لنیید‌های هدف بسیار اختصاضی می‌باشتد با نادهاز این راهکان داشتتان Gab ale‏ 
گسترده‌ای از مولکول‌های لیپیدی مثل استروئیدهاء مشتقات اسیدهای چرب و ویتامین‌های 
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آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۴۷ 
توجهی برخوردار می‌باشند و بسیاری از آزمون‌های بالینی جهت تعیین حضور و میزان 


fcc Vel ils ha‏ بات 


- قابلیت آنتی‌ژن جهت پردازش و عرضه شدن 

ایجاد هر دو نوع پاسخ ایمنی هومورال و سلولی نیازمند برهمکنش سلول T‏ و آنتی‌ژن 
پردازش و عرضه شده ol pam‏ با مولکول‌های ۷۳10[ می‌باشد. معمولاً ما کرومولکول‌های بزرگ 
نامحلول و تجمع یافته از مولکول‌های کوچک و محلول. ایمنی‌زایی بیشتری دارند. زیرا 
مولکول‌های بزرگ باسهولت بیشتری بیگانه خواری و پردازش می‌شوند. ماکرومولکول‌هایی 
که نمی‌توانند تخریب شده و ol pom‏ ۱۷۲۳1 عرضه شوند. ایمنی‌زاهای ضعیفی می‌باشند. این 
امر را می‌توان با پلیمرهایی از اسیدهای آمینه D‏ نشان داد. بدلیل اين که آنزیم‌های تخریب 
کننده در روند عرضه آنتی‌ژن. تنها قادر به تجزیه پروتئین‌های حاوی اسیدآمینه‌های L‏ 
می‌باشند. پلیمرهای متشکل از اسیدهای آمینه D‏ نمی‌توانند پردازش شوند و ایمنی‌زاهای 


ضعیفی می‌باشند. 


- سیستم زیستی در ایمنی‌زایی دخیل می‌باشد 
القای پاسخ ایمنی به ویژگی‌های سیستم زیستی که آنتی‌ژن با آن مواجه می‌شود. بستگی 


خواهد داشت. 


- ژنوتیپ جانور oN pS‏ 
یکی از مهم‌ترین عوامل ond‏ کننده پاسخ‌دهی می‌تواند ژنوتیپ گیرنده باشد. ساختار 
ژنتیکی یک جانور Gal‏ شده. روی نوع پاسخ ایمنی و درجه پاسخی که میزبان می‌دهد. تأثیر 


می‌گذارد. برای مثال مک‌دویت نشان داد که دو سویه متفاوت از موش‌های درون‌زا پس از 


۷۷۷۵۲ 


۱۴۸ فصل چهارم 
مواجهه با پلی‌پپتب‌دهای مصنوعی ایمنی‌زاء پاسخ‌های بسیار متفاوتی shoul‏ می‌کنند. 


آزمایش‌های متعدد بر روی ایمنی‌زاهای شناخته شده مشخص کردند که پاسخ‌دهی ایمنی 
تحت کنترل ژنتیکی بوده و اغلب محدود به ژن‌های dub MHC‏ داده‌ها نشان می‌دهند 
که در یک حیوان. محصولات ژن MAC‏ در تعیین میزان پاسخ‌دهی به ایمنی‌زا؛ نقش 


محوری la!‏ می کنند. 


- دوز و روش ورود ایمنی‌زا 

هر ایمنی‌زای آزمایشگاهی, یک منحنی پاسخ وابسته به دوز معین را نشان می‌دهد که با 
سنجش میزان پاسخ ایمنی به دوزها و روش‌های تزریق مختلف. تعیین می‌شود. دوز ناکافی 
پاسخ ایمنی را تحریک نخواهد کرد. زیرا نمی‌تواند تعداد کافی لنفوسیت را فعال کند یا در 
بعضی موارد به تحمل‌یابی پاسخی ایمنی می‌انجامد. برعکس. یک دوز بسیار بالا نیز می‌تواند 
سبب تحمل ایمنی گردد. پاسخ ایمنی موش‌ها به پلی‌ساکارید خالص کپسول پنوموکوک. 
اهمیت دوز را نشان می‌دهد. یک دوز ۰/۵۳۶ از آنتی‌ژن نمی‌تواند درموش‌ها سبب القای 
پاسخ ایمنی شود. در حالی که یک دوز ۱۰۰۰ pale‏ کمتر (Ox1-Tmg)‏ از همان 
آنتی‌ژن.سبب القای پاسخ هومورال می‌گردد. 

معمولاً ایمنی‌زاهای آزمایشگاهی به صورت غیردهانی تجویز می‌شوند. روش‌های تزریقی 
زیر رایج می‌باشند: 

* داخل وریدی ‘(IV)‏ 

* داخل جلدی "(ID)‏ 

© زیر جلدی "(SC)‏ 


1-Intra- Venous 
2-Intra-Dermal 
3 -Sub Cutanous 
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آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۴۹ 

» داخل عضلانی (17) ! 

° داخل حفره صفاقی (1۳)" 

روش تزریق. نوع اندام‌های ایمنی و جمعیت سلولی که در پاسخ‌دهی درگیر خواهند شد را 
تحت Sb‏ قرار می‌دهد. آنتی‌ژن تزریق شده به صورت داخل وریدی, ابتدا به طحال منتقل 
می‌شود؛ در حالی که در تزریق زیر جلدی. آنتی‌ژن ابتدا به غدد لنفاوی موضعی می‌رود. 


تفاوت در سلول‌های لنفوئیدی ساکن در این اندام‌هاء پاسخ ایمنی بعدی را مشخص می‌کند. 


- ادجوانت‌ها 

ادجوانت‌ها از کلمه لاتين adjuvare‏ به معنی باری رساندن مشتق شده و موادی هستند 
که وقتی با یک OF BT‏ مخلوط شده و تزریق می‌شوند. سبب افزایش ایمنی‌زایی آنتی‌ژن 
می‌گردند. Gly‏ نمونه. در صورت تزریق BCA‏ همراه با ادجوانت. پاسخ آنتی‌بادی موش‌ها 
تا ۵ برابر افزايش می‌یابد. چگونگی افزايش پاسخ ایمنی توسط ادجوانت. به طور دقیق 
مشخص نیست. اما برخی ادجوانت‌های معروف مثل ریبونوکلئوتیدهای مصنوعی و لیپوپلی 
ساکاریدهای باکتریایی به عنوان لیگاندهایی برای */11های سلول‌های دندرتیک ماکروفاژها 
شناخته می‌شوند؛ بنابراین از طریق فعال‌سازی سیستم ایمنی ذاتی. پاسخ ایمنی را تحریک 
هس کلف 

در مجموع. ادجوانت‌ها یک يا بیش از یکی از SSE‏ زیر را اعمال می‌کنند: 

© تداوم پایداری آنتی‌ژن 

* افزايش پیام‌های کمک تحریکی 

* افزايش التهاب موضعی 

* تحریک تکثیر pt‏ اختصاصی لنفوسیت‌ها 


1 -Intra-Mascular 
2 -Intra-Peritoein 


WWW. ODOOK SI 
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سولفات پتاسیم آلومینیوم (pall)‏ ادجوانتی می‌باشد که پایداری آنتی‌ژن را تداوم بخشيده و 
تنها ادجوانت موردتآیید می‌باشد که به طور معمول برای انسان به کار می‌رود. ادجوانت‌های 
آب- روغن نیز پایداری آنتی‌ژن را تداوم می‌بخشند. ترکیبی معروف به ادجوانت ناقص 
esos‏ اش ون در eg) S| dala‏ ای )ویک هام ل آموسیوت ی مایت 
Mannide 16‏ می‌باشد که روغن را به صورت قطرات کوچکی که آنتی‌ژن را 
sles, able‏ پراکنده می‌کند. این ترکیب بر گرفته از ادجوانت کامل فروند (اولینادجوانت 
بسیار موّثر فرمول‌بندی شده) می‌باشد که سالها قبل توسط جولز فروند توصیف شد و حاوی 
مایکوبا ap‏ کشعه فده با عراز ole‏ عر کیب اضافی sees lpia‏ 
ملرل‌های در یک ae en rape y Rarer‏ تا کیب porary gee el‏ 
قوی‌تر از ادجوانت ناقص فروند می‌باشد. 

آلوم و ادجوانت فروند. یک پاسخ التهابی موضعی و مزمن را تحریک می‌کنند که سبب 
جذب لنفوسیت‌ها و بیگانه‌ خوارها می‌شود. این ارتشاح سلول‌ها به جایگاه تزریق. اغلب منجر 
به تشکیل یک توده متراکم سلولی غنی از ماکروفاژ با نام گرانولوما می‌گردد. 


- آپی توپ‌ها 

سلول‌های آیمتی: کل مولکول آیمتی‌زا زا شناسایی فکرده با با DT‏ بزهمکنشن نبی‌دهنده ASL‏ 
Or hee earner cea omer‏ ایس زا per eee‏ 
Ways‏ با اس aes elo‏ آشکان کردم اس dared‏ لها Siem fT GB‏ 
متفاوتی را روی یک مولکول آنتی‌ژن شناسایی می کنند. 

لنفوسیت‌ها Ae‏ سطوح ساختای متفاوت یک آنتی‌ژن پیچیده پاسخ می‌دهند. اپی‌توپ‌های 
روی آنتی‌ژن پروتئینی ممکن است جزئی از ساختمان اول. دوم. سوم یا حتی چهارم پروتئین 
باشد (شکل ۴-۳). 
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@ 


(145) 146-151 
COOH 


diy می باشند کة:ممکن است‎ B سلول‎ ela معمولا حاوی ایی توب‎ Witten های‎ OF مروزی ۴-۲ ای‎ SS 


صورت پیوسته و یا غیرپیوسته وجود داشته باشند. 


در پلی‌ساکاریدها معمولاً شاخه‌های متشعبی وجود دارند که محل آنها ممکن است در 
cist ol oles eal]‏ دخیل ath‏ سلول‌های. قابه.دلیل شاسای. آنتی ژن‌های محتوان: 
اپی‌توپ‌های سطحی مولکول آنتی‌ژن را مورد شناسایی قرار می‌دهند. اپی‌توپ‌های پروتئینی 
که توسط سلول‌های 1 شناسایی می‌شوند. Glassy‏ ناشی از تجزیه آنزیمی پروتئین‌های 
پاتوژن می‌باشند و تنها زمانی توسط TCR‏ شناسایی می‌شوند که همراه با MHC‏ باشند. 
asl ly‏ ای فیس که هبانند آي‌توب‌های سلول PED‏ نظرسی باشتد: دول Poy‏ 


تفاوت‌های عمده Caw Were‏ سلول LT 9B‏ به طور خلاصه بیان می کند. 


۱۳۱ Comparison of antigen recognition by ۲ cells and B cells 
Characteristic Beells Tcells 
Interaction with antigen Involves binary complex of membrane Involves ternary complex of T-cell receptor,Ag, 
Igand Ag and MHC molecule 
Binding of soluble antigen Yes No 
Involvement of MHC molecules None required Required to display processed antigen 
Chemical nature of antigens Protein, polysaccharide, lipid Mostly proteins, but some lipids and 
glycolipids presented on MHC-like 
molecules 
Epitope properties Accessible, hydrophilic, mobile peptides Internal linear peptides produced by 
containing sequential or nonsequential processing of antigen and bound 0 
amino acids MHC molecules 


- خصوصیات ویژه اپی‌توپ‌های سلول B‏ 
معمولاً در پروتئین‌های طبیعی. ایی‌توپ‌های سلول از اسیدهای آمینه آبدوست روی 
سطح پروتئین تشکیل شده‌اند. یک اپی‌توپ سلول B‏ به منظور قابلیت اتصال به آنتی‌بادی 
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می‌بایست در دسترس باشد. معمولاً نواحی بر آمده بر روی سطح پروتئین‌ها. شانس بیشتری 
دارند تا به عنوان اپی‌توپ شناخته شوند. توالی اسیدهای آمینه که در داخل پروتئین مخفی 
شده‌اند به طور غالب از اسیدهای آمینه آبگریز تشکیل شده که نمی‌توانند به عنوان 
اپی‌توپ‌های سلول B‏ شناخته شوند. 

اپی‌توپ‌های سلول 12 ممکن است از زیرواحدهای متوالی پشت سرهم در طول زنجیره 
پلی‌پپتید یا زیر واحدهای ne‏ متوالی (که در نتیجه آرایش glad‏ کنار هم قرار گرفته‌اند) 
تشکیل شده باشند. بیشتر این آنتی‌بادی‌های ایجاد شده علیه پروتتین‌های گروهی, تنها زمانی 
که SB edb stad Syl yee‏ را و اراس یه آن SS Be BV fe MEN‏ 
پروتئین‌های طبیعی نمی‌توانند به انواع دناتوره شده متصل شوند. زیرا دناتوره‌شدن چنین 
آنتی ژن‌هایی. Vyas‏ ساختاز این‌توپ‌های: آن را تغییر ی دهد: 

در یک سری از آزمایش‌ها,۵ اپی‌توپ پیوسته متفاوت که هر کدام حاوی ۶-۸ اسید آمینه 
بش ره Mise‏ دوامی کون ابرم RG‏ باهش تشه هی Gill plas‏ ات توی‌ها تروق 
سطح مولکول و در محل خمیدگی نواحی مارپیچ 0 قرار داشتند (شکل ۴-۳). میوگلوبین 
اسپرم نهنگ حاوی چندین اپی‌توپ غیر پیوسته با شاخص‌های فضایی نیز می‌باشد. 
زیرواخدهای sans Ike‏ این آي‌توب‌ها: در Jie‏ ابعدای اسیدهای آمیته از یکدیگر تسیا 
دور می‌باشند اما در ساختار سوم مولکول به مجاورت SIG‏ می‌آیند. چنین اپی‌توپ‌هایی 
تنها زمانی حضور دارند که پروتئین به حالت آرایش فضایی طبیعی خود وجود داشته باشد. 
یکی از شناخته‌ترین اپی‌توپ‌های pe‏ پیوسته در HEL‏ وجود دارد که درشکل ۴-۳ نشان 
vals‏ شنده انست. اگر ae‏ زیرواجدهای اسید آمیته: تشکیل دهنده Gil‏ اي توپ: HEL‏ ذر gs‏ 
ابتدایی اسیدهای آمینه بسیار دور از یکدیگر می‌باشند ولی در زمان تشکیل ساختار سوم 
پروتئین. آنها به مجاورت IS‏ می‌آیند. 

معمولاً زمانی که پروتئین دناتوره می‌شود. اپی‌توپ‌های پیوسته و غیر پیوسته به طور 


متفاوتی عمل JUS ge‏ برای نمونه. از تکه‌تکه شدن مناسب میوگلوبین اسپرم نهنگ, پنج 
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قطعه بدست می‌آید که بوسیله آنتی‌بادی‌های متصل شونده به هر قطعه می‌توان نشان داد 


(a) Hen egg-white lysosome (b) Synthetic loop peptides 
Disulfide bond 


Open loop Closed loop 


(© Inhibition of reaction between HEL 
Joop and anti-loop antiserum 


100+ 


3 
2 
3 
هه‎ ra 
4 Natural loop 


100 
Closed synthetic loop 
= ۲ Open synthetic loop 


۳ = = = 
8 16 
Ratio of loop inhibitor to ومما-نامد‎ antiserum 


شکل ۶-۴: اثبات آزمایشگاهی این که اتصال آنتی بادی به شاخص های فضایی لیزوزیم سفیده تخم مرغ 


(HEL)‏ به پایداری ساختار سوم اپی توپ ها توسط پیوند های دی سولفید داخل زنجیره ای وابسته می باشد. 


HEL BS lash wl ein‏ شین pial‏ نا سای سم کشت اعلب این 
اپی‌توپ‌ها شاخص‌های فضایی بوده و وابسته به ساختار کلی پروتئین می‌باشند. اگر پیوندهای 
سروافیک درون MBL eles‏ فیط سر lol Gaul gle‏ شوت آی توب ها غیرپپوسته از 
بشو اف رونت نا همین LS‏ ات که tol HBL as 551g ah eb HEL od esl Al‏ 
شده اتصال یابد. 

آزمون‌های مهاری در JSS‏ ۴-۴ به زیبایی این موضوع را نشان می‌دهد. یک آنتی‌بادی بر 
ضد یک شاخص فضایی (یک حلقه پپتیدی موجود در ات1 آطبیعی) تنها زمانی ables‏ اتصال 
ole‏ زب زرا دازاست که ager es‏ هیا eats {Sloot‏ غورد باق (le‏ 
باشد. اطلاعات مربوط به نقش ساختاری جایگاه اتصال esrb al‏ از بررسی توانایی اتصال 


ساختارهای مشابه آنتی‌ژن طبیعی به آنتی‌بادی به دست آمده است. اگر یک ساختار مشابه 
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Sl he les‏ زن sub‏ باشه ss‏ به مایگاه اتضال jo8d Jaks Giles!‏ اد 
اه DLAI ae So‏ آنشو‌ژن SANS lyse Laws‏ آ شین فهباری Biss‏ 
ea a‏ بزآی "هبار اتضال OLE‏ دهد که قه aia‏ که PRE ics Ce ST days‏ 
Sie ables ME aed ae GIS wed alas‏ فه باو‌شیم دازای Slax‏ 
توالی اسیدهای آمینه حلقه بسته باشد. فاقد اپی‌توپ‌های شناسایی شونده توسط آنتی‌بادی 


بوخه و ای آنن‌تقادر یه lye‏ اتضال باتش اکن PSF ISS)‏ 


- اساس ساختار آنتی‌بادی‌ها 

ایک انم را توس آ‌پاش‌های عش لول NGS BG oii‏ نساب 
سلول‌های ثاخاطره‌ای وپلاسماسل‌ها می‌شود (فصل ۱۱). پلاسماسل‌ها مولکول‌های محلول 
آنتی‌بادی ویژه آنتی‌ژن را ترشح می‌کنند که مشابه با پذیرنده سطحی سلول 13 والد 
می‌باشند. بخش‌های cde‏ جنبه‌های ساختاری مولکول Gla‏ آنتی‌بادی را توصیف می کند که 
به آنها امکان انجام دو عمل اصلی خویش را می‌دهد: 

۱- اتصال به آنتی‌ژن‌های بیگانه که میزبان با آنها مواجه می‌شود. 

۲- میانجی‌گری در اعمال اجرایی جهت خنثی‌سازی یا حذف مهاجمان بیگانه. 

از اواخر قرن ۱٩‏ مشخص شد که جایگاه آنتی‌بادی: سرم می‌باشد. خون را می‌توان توسط 
سانتریفوژ به بخش مایع و بخش سلولی تقسیم کرد. بخش ele‏ پلاسا و بخش سلولی حاوی 
گلبول‌های سفید. قرمز و پلاکت‌ها می‌باشد. پلاسما حاوی تمام مولکول‌های کوچک 
وماکرومولکول‌های محلول خونی مانند فیبرین می‌باشد. در صورت لخته شدن خون فاز مایع 
ab‏ مانده Apo‏ تامیژه منود SUAS‏ سیک تس وین وتات فان داد که 
Ged ar sl eT‏ شا از gata‏ ها شم Wie Sel Sale Gls‏ ووالب‌وین 
ایمن کردند. سرم را تهیه و آن را به دو قسمت مساوی تقسیم کردند. جداسازی 


الکتروفورزی یک قسمت از سرم. چهار بخش اصلی آلبومین. گلب‌ولین‌های 0 ۵ و ۷ را در 
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سرم نشان می‌دهد. قسمت دیگر سرم با آنتی‌ژن ایمنی‌زا مجاور شد و به آن اجازه دادند تا 
رسوب piel‏ تشکیل گردد. این رسوب برداشته شد و پروتئین‌های باقیمانده سرم که با 
آنتی‌ژن واکنش نداده بودند. به جای ماندند. مقایسه الگوی الکتروفورزی این دو قسمت 


سرم؛ کاهش چشمگیری را در als‏ گاما گلبولین نشان می‌داد(شکل ۴-۵). 


Absorbance ——> 


Migration distance 


شکل ۳-۵: اثبات تجربی این که اکثر آنتی بادی های موجود در سرم در خانواده پروتئین های سرمی 
گام seh ce gall‏ 


بنابراین بخش 7-گلبولین & عنوان بخش حاوی آنتی‌بادی‌های سرم شناخته شد و برای 
متمایز نمودن آنتی‌بادی‌ها از ple‏ پروتتین‌های موجود در بخش گاماگلبولین. آنها را 


- آنتی‌بادی‌ها هترودایمر می‌باشند 
مولکول های آنتی‌بادی از ساختار عمومی حاوی چهار زنجیره پپتیدی تشکیل یافته‌اند 
(شکل ۴-۶). 
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۳ 


66- 


شکل ۴-۶: pl Slo‏ شماتیکی از ساختار Ig‏ حاصل از آنالیز توالی اسید آمینه ها. 


این ساختار از دو زنجیره سبک (L)‏ مشابه (تقریباً ۳۲۰۰۰ دالتون) و دو زنجیره سنگین 
(H)‏ مشابه (تقریباً ۵۵۰۰۰ دالتون یابیشتر) تشکیل شده است. برای تشکیل یک هترودایمر 
(A-L)‏ هر زنجیره‌ی سبک توسط اتصال دی‌سولفید و به وسیله برهمکنش غیر کووالان 
همچون اتصالالات (Koi‏ پیوندهای هیدروژنی و برهمکنش‌های آبگریز به یک زنجیره‌ی 
سنگین متصل می‌شود. مشابه این برهمکنش‌های غی رکووالان و پل‌های دی‌سولفید. دو 
زنجیره سبک وسنگین یکسان (11-1) را به یکدیگر متصل می‌کند تا ساختار پایه چهار 
زنجیره‌ای (مآ-۲)11 آنتی‌بادی تشکیل شود. همان گونه که خواهیم دید. تعداد دقیق و 
Jose tay es Sl cleat‏ شاه دای فآفرم ان baad‏ 5359 مساق 
آنتی‌بادی متفاوت می‌باشند. ۱۱۰ اسیدآمینه ابتدای ناحیه پایانی آمینی زنجیره‌های سبک و 
سنگین, در Ole‏ آنتی‌بادی‌های متفاوت ویژه آنتی‌ژن. به شدت متغیر می‌باشد. این بخش از 
توالی بسیار متغیر. نواحی ۷ خوانده می‌شوند. ۷۱برای زنجیره سبک و Vi‏ برای زنجیره 
سنگین. ویژگی‌های متفاوتی که آنتی‌بادی‌ها ار خودنشان می‌دهند. از اختلافات توالی 
اسیدهای آمینه تاحیه ۷ آنها منشاً می گیرند. 

در حقیقت. بیشتر اختلافات ole‏ آنتی‌بادی‌ها در ole‏ مناطق از ناحیه ۷ بانام ناحیه 


Gast‏ وتیل (CDR)‏ 9 اردارند یی تفای زی رها سک و ستگین 
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می‌باشند که جایگاه اتصال به آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند. برعکس, در هر رده خاص از 
آنتی‌بادی تفاوت‌های بسیار اندکی دیده می‌شود. نواحی متشکل از توالی نسبتاًثابت که پس 
از ناحیه متغیر قرار گرفته. نواحی ) CL)‏ برای زنجیره سبک و ) برای زنجیره سنگین) 
نامیده می شوند. آنتی‌بادی‌ها Gitte pS‏ بوده و جایگاه اتصضال کربوهیدرات‌ها در اکثشر 
مواقع. ناحیه ثابت می‌باشد. ما do‏ نقش گلیکولیزایون آنتی‌بادی را نمی‌دانیم. اما احتمالا 
یت jy el ay oo In eae Sell‏ فاساسب ما شدان Ol‏ در روخ 
سرعت پاکسازی آنتی‌بادی ها از سرم SE‏ می‌گذارد و کارآیی برهمکنش میان آنتی‌بادی و 


- روش‌های شیمیایی و آنزیمی, اساس ساختار آنی‌بادی را آشکار ساخت 

نها از اسانن‌ مارا ee geal,‏ از هتاهدات ری OS‏ کین مات pe‏ فک 
آزمایش کلیدی. هضم مختصر 120 با یک آنزیم پروتئولیتک با نام پاپایین منجر به تولید 
سه قطعه می‌شود که دو OT debi‏ مشابه و قطعه سوم کاملاً متفاوت می‌باش (شکل ۴-۷). 


Fe fragments 


Papain digestion 


es‏ ۴۷ساسار gat es InG‏ واتصالات GU yes gue sulin es‏ داده کته است: در 
این شکل قطعات حاصل از هضم آنزیمی پپسین و پاپایین و همچنین قطعات حاصل از شکست اتصالات دی 
سولفید توسط مر کاپتواتانول نشان داده شده است. 


دو قطعه مشابه (هر play‏ ۴۵۰۰۰ دالتون) وظیفه اتصال به آنتی‌ژن را برعهده داشته و 
قطعه متصل شونده به آنتی‌ژن (Fab)‏ نامیده شدند. قطعه دیگر (۵۰۰۰۰ دالتون) [aul‏ 
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duals‏ بآ را ان دوه bas gills‏ دارم در ماه صووت 
کریستال در می‌آمد. قطعه قابل کریستال شدن (Fe)‏ نامیده شد. هضم IgG‏ با آنزیم‌های 
پروتئولیتیک مختلف (پپسین) دوباره نشان داد که خاصیت اتصال به آنتی‌ژن یک GLB‏ 
می‌تواند از مابقی مولکول جدا گردد. هضم پپسین, تنها یک قطعه Abaeut‏ تور Stal‏ 
می‌ کند که از دو زیر واحد یکسان Fab‏ تشکیل شده و به عنوان F(ad")2‏ شناخته می‌شود. 
در تیمار با آنزیم پپسین, قطعه Fe‏ به دست ald‏ زیرا این قطعه به قطعات کوچک پپتیدی 
بی‌شماری هضم شده بود (شکل ۴-۷). 

از خود آنتی‌بادی‌ها GL‏ پی‌بردن به ارتباط میان محصولات هضم آنزیمی [Fo,‏ 
Fab]‏ ,۳)۵0(2 و زنجیره سنگین و سبک ناشی از Lol‏ استفاده می‌شود. اين پرسش با استفاده 
از آنتی‌سرم به دست آمده از بزهایی که با قطعات ۳6,۲۵0 مولکول 20] خر گوشی ایمن 
شده‌اند. پاسخ داده می‌شود. آنتی‌بادی ضد قطعه Fab‏ می‌توانست با هر دو زنجیره LH‏ 
ss‏ دهد Ls sk, bt ay Je ys‏ قطعه 16 alse ak Sp Hoy Boy l Ys‏ این 
مشاهدات منجر به dod cyl‏ گیری شد که قطعه Fab‏ از سنجش از زنجیره سنگین به 
اضافه کل زنجیره سبک و قطعه Fo‏ تنها از زنجیره سنگین تشکیل شده است. از اين نتایج و 
نتایجی که در بالا اشاره شد. ساختار IgG‏ استنباط گردید (شکل ۴-۶). پلاسماسل‌ها در 
اشخاص طبیعی, سلول‌های درمرحله پایانی بوده که تنها یک نوع آنتی‌بادی را در یک دوره 
زمانی محدود ترشح کرده و سپس می‌میرند برعکس, یک کلون از پلاسماسل‌ها در اشخاص 
مبتلا به مولتیبل‌میلوما از کنترل طبیعی Ugh‏ عمر خودخارج شده و تکثیر آنها از طریق 
hs‏ نشده‌وبدون از به فعال‌ساژی توسطالفای gal‏ ادامه می‌باسی: ار جه ote‏ 
پلاسماسل‌های سرطانی (سلول میلوما) تغییرشکل یافته‌اند ولی ماشین سنتز پروتئین و اعمال 
ترشحی آنها تغییر نکرده‌اند؛ بنابراین سلول به ترشح مولکول‌های آنتی‌بادی همگن ادامه 
gl oases‏ اناد ای با وگول ان رام یس WSIS‏ یساش (Se‏ 
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هار هس سای فا ملاس ری ای شا فا Rien meee‏ 


اسم کاشفان OT‏ پروتئین‌های بنس- جونز نامیده شدند. 


- توالی زنجیره‌های سبک. نواحی ثابت و متغیر را نشان می‌دهد 

وقتی توالی اسیدهای آمینه چندین پروتئین بنس - جونز افراد متفاوت با هم مقایسه شدند. 
الگوی معنی‌داری مشخص گردید. انتهای آمینی نیمی از زنجیره (حدود ۱۰۰ تا ۱۱۰ 
استید yela faye yo (Asal‏ تست Soe‏ سفاوت: سار see‏ نود که oi)‏ تایه تمه pe‏ 
erat (V)‏ شوه cll‏ :ری یل یی از زشیره سک تایه ابش (6) asl‏ 
می‌شود که یکی از دو توالی اسید آمینه‌ای را داراست. اين ADL‏ منجر به شناخت دو نوع 
زنجیره شبک کاپا(1) و لامبدا (2)گردید. در انسان ۸۶۰ زنجیره‌های سبک. کاپاو ۸۴۰ 
لامبدا می‌باشند. در حالی که ۹۵ زنجیره‌های سبک در موش از نوع LIS‏ و تنها ۵/ لامبدا 
می‌باشند. یک مولکول آنتی‌بادی طبیعی. حاوی تنها یک نوع زنجیره سبک (کاپا و لامبدا) 


می‌باشد. 


- پنج رده عمده از زنجیره‌های سنگین وجوددارد 

Said pu با مر‎ Glas یل قو ررنهیره کین زوین های‎ ely 
شدند و سپس زنجیره‌های سنگین در یک محلول دناتوره کننده بوسیله ژل فیلتراسیون‎ Lol 
چندین پروتئین زنجیره سنگین میلومایی با هم مقایسه‎ dial جداشدند. وقتی توالی اسیدهای‎ 
الگوی معنی‌داری آشکار شد. بخشی از پايانه آمینی زنجیره (۱۰۰ تا ۱۱۰ اسید‎ wad 
زنجیره‌های سنگین میلوماها نشان می‌داد و بنابراین ناحیه‎ Oke آمینه) تغییر توالی بالایی در‎ 
cob متغیر (۷) نامیده شد. بخش باقیمانده پروتئین. پنچ الگوی توالی مطابق با پنج ناحیه‎ 


زنجیره سنگین (CH)‏ متفاوت USE.‏ ۳۳۰ اسید آمینه و برای ء و ۸ ۴۴۰ اسید آمینه 
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می‌باشد. زنجیره سنگین یک مولکول آنتی‌بادی تعیین کننده رده آنتی‌بادی: ()/ع1, 
IgG(y) ۰ 1۵1)8(‏ « (۸)0ع1 و IGE(E)‏ می‌باشد. زنجیره سنگین هر رده می‌تواند با هریک از 
زنجیره‌های سبک 6 یا .2 جفت شود. یک مولکول آنتی‌بادی حاوی دو زنجیره سنگین مشابه 
و دو زنجیره سبک مشابه (11212) يا چندین عدد از این ساختار چهار زنجیره‌ای پایه 
می‌باشد (جدول ۴-۳). 


۲۸81۶ 4-2 8 Chain composition of the five 
immunoglobulin classes in humans 


Heavy Light Molecular 
Class chain Subclasses chain formula 
IgG ¥ y1,y2,y3,y4 ora برد‎ 
م۷‎ 
IgM ity None «> ب(یس)‎ 
Dn 
8 - 5 
IgA a جع ره‎ Kora (a,«2), 
Dan 
n=1,2,3,0r4 
IgE ۰ None Kork ez 
ez 
IgD 0 None > Bx, 
B22 


تفاوت‌های ناچیز در توالی اسیدهای آمینه زنجیره‌های سنگین 0 و ۷ منجربه طبقه‌بندی 
زنجیره‌های سنگین به صورت زیر رده می‌شود. در انسان دو زیر ایزوتایپ از زنجیره سنگین 
aa‏ نام‌های al‏ و 02 (IZA2, IgA1)‏ و چهار زیر ایزوتایپ از زنجیره سنگین ۷ به نام‌های 
(1gG3) 3 (IgG2) ۷2 (IgG1) 1‏ 74 (04ع1) وجود دارد. زیررده‌های متناظر 180 در 
موش ۰۲801 IgG2‏ . ۰12022 12020 و IgG3‏ می‌باشند. 


- براساس چین خورد گی‌هاء ایمونو گلبولین‌ها حاویچندین دومن می‌باشند 

ساختار کلی مولکول ایمونوگلب‌ولین توسط ساماندهی ساختار اول. دوم. سوم و چهارم 
پروتئین تعیین می‌شود. ساختار اول از توالی اسیدآمینه‌ای زنجیره های سبک و سنگین 
تشکیل می‌شود. ساختار دوم با چین‌خوردگی بیشتر زنجیره پلی‌پپتیدی روی خودش و تشکیل 


مجموعه‌ای از صفات Cue‏ خورده B‏ موازی و ناهمسو ایجاد می‌گردد(شکل ۴-۸). 
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شکل ۴-۸: ساختار یک صفحه 8 که حاوی 99 رشته B‏ موازی و ناهمسو می باشد. cpl‏ ساختار توسط اتصالات 
هیدروژنی Ge‏ اتصالات پیتیدی زنجیره های Gb‏ پپتیدی مجاور پایدار می شود. گروه cla‏ جانبی اسیدهای 


آمینه (R)‏ به صورت ردیفی در صفحه ۵ قرار گرفته اند. 


سپس زنجیره‌ها به ساختار سوم دومن‌های کروی متراکم. چین خوردگی پیدا می کنند؛ 
دومن‌های مجاور توسط امتدادی از زنجیره پلی‌پبتیدی Ole‏ نواحی صفحات چین خورده ۵ 
به یکدیگر متصل می‌شوند. در نهایت. در ساختار چهارم. دومن‌های کرومی زنجیره‌های پلی - 
پپتیدی سبک و سنگین مجاور با یکدیگر واکنش می‌دهند (شکل )۴-۹٩‏ و دومن‌های 


کارآمدی lL‏ به وجود می‌آورند. 


شکل :۴-٩‏ دو شمای کلی از یک مولکول آنتی بادی طبیعی. (2) مدلی از یک مولکول ایمونوگلبولین بر حسب 
lease stl‏ غراف acd)‏ که ا قاط بیین حوو ها gsi‏ 1.583 مای ناف بر مراعیل تفن من 
دهد. (0) pl SLs‏ شماتیکی از واکنش دومن های زنجیره le‏ سبک و سنگین. 


WWW. DDOOK S. I 
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تحلیل دقیق توالی‌های اسید آمینه زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلبولین نشان می‌دهد 
که هر دو زنجیره حاوی چندین واحد همسان متشکل از ۱۱۰ اسید آمینه می‌باشند. در bee‏ 
هر واحد (دومن) یک پیوند دی‌سولفید داخل زنجیره‌ای. یک حلقه تقریباً ۶۰ اسید آمینه را 
می‌سازد. زنجیره‌های سبک حاوی یک دومن متغیر (Vi)‏ ویک دومن ثابت (Ci)‏ می‌باشند؛ 
زنجیره‌های سنگین حاوی یک دومن متغیر (Vi)‏ و سه یا چهار دومن ثابت Cy2 Cyl‏ 
Cyd Cy3‏ بسته به رده آنتی‌بادی می‌باشند (شکل ۴-۱۰). 


شکل ۴-۱۰: (a)‏ زنجیره های سبک و سنگین به صورت حوزه های چین خورده می باشند که هر یک دارای 
۰ بنیان اسید آمینه و یک اتصال دی سولفید بین زنجیره ای می باشند که یک حلقه حاوی ۰ اسید آمینه را 


به وجود می آورند. (b)‏ زنجیره های سنگین ۶ و لا دارای حوزه دیگری بوده که در ناحیه لولا واقع شده است. 


«ساندویچ» از دو صفحه چین‌خورده B‏ می‌باشند که توسط حلقه‌هایی باطول‌های متفاوت به 
یکدیگر متصل می‌شوند(شکل ۴-۱۱). 
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Rs 


شکل ۴-۱۱: (2) دیاگرامی از زنجیره سنگین Tg‏ که ساختار چین خوردگی دومن های متغیر و ثابت را نشان 


dpe casa Glia را‎ Saal های‎ wale و‎ B ele ره‎ jo blah ۲ سار باد شیوه حفحات‎ (b) as 
می دهد. تو‎ on می‎ 


کنید که دومن ثابت. دو رشته B‏ بیش تر دارد. 


رشته‌های 6 در یک صفحه. توسط پیوندهای هیدروژنی Ge‏ گروه‌های آمین یک رشته و 
گروه cla‏ کربوکسیل رشته مجاور پایدار می‌شوند (شکل ۴-۸). یکی از خصوصیات 
رشته‌های B‏ قرارگیری متناوب اسیدهای آمینه آبدوست و آبگریز می‌باشد. a;‏ گونه‌ای که 
زنجیره جانبی این اسیدهای آمینه به طور عمود به صفحه قرار گرفته‌اند؛ اسیدهای آمینه 
آبگریز به سمت داخل ساندویچ و اسیدهای آمینه آبدوست به سمت خارج آن قرار 
می‌گیرند. در صفحه 8 داخل یک چین ایمونوگلبولین توسط برهمکنش‌های آبگریز oles‏ آنها 
و همچنین توسط یک پیوند دی‌سولفید حفاظت شده پایدار می گردند. 

گر که ela gins‏ نمی سار SS la‏ ابا عایت‌های تسیر بین آسا 
des‏ داز ان ی ۱ یس ان سار ات ای تن ال anaes‏ ای تک ie‏ 
رهز SP aco ele Slaps Alsi‏ تسه اف یک BGS a Sls Net‏ 


می‌باشد که اين جفت رشته 8 را به یکدیگر متصل می‌کند (شکل ۴-۱۱ 
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- جایگاه اتصال آنتی‌بادی 

مولکول‌های آنتی‌بادی دو نقش برعهده دارند. اتصال به آنتی‌ژن و میانجی‌گری اعمال 
اخرانا اتصال یه اش تن یط ols Wael sal laa‏ خرس ظ بای 
کربوکسیل انجام می‌گیرد. خصوصیات ساختاری مرتبط با اين اعمال در بخش‌های بعدی 
توصیف می‌شوند. با مقایسه دقیق توالی اسیدهای آمینه شمار بسیاری از دومن‌های ۷۲ و 
Vp‏ متیر ده که تس al‏ در تال ها به ورس ماو ورف اس سستیودی از انم 
دومن‌ها تجمع یافته‌اند. الگوی اين تغییر به بهترین نحو بوسیله یک نمودار در زنجیره 


پلی پیتیدی بیان می‌شود. تغییرپذیری به این صورت تعریف می‌شود: 


تغییرپذیری = 


تواتر شایع‌ترین اسید آمینه در همان موقعیت 


بنابراین اگر مقایسه بین توالی‌های صدزنجیره سنگین مشخص کند که اسید آمینه سرین 
She Bia aaa S‏ آو فان ها dees‏ داره تابرانن ی ساعترن Sabet Soul‏ 
ol‏ موقعیت خواهد بود. اگر بررسی ۴۹ توالی باقی‌مانده نشان دهد که موقعیت هفتم با یکی 
از اسیدهای آمینه گلوتامین. هیستیدین. پرولین و تریپتوفان اشغال شده است. پس 


تغییرپذیری در موقعیت هفتم ah‏ می‌باشد. نمودار تغییرپذیری دومن‌های, ۷و Vir‏ 


در آنتی‌بادی‌های انسانی نشان می‌دهد که بیشترین تغییرات در موقعیت‌هایی از توالی دیده 
می‌شود که مطابق با حلقه‌های اتصال دهنده رشته‌های 8 می‌باشند (شکل ۴-۱۲). 
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domain‏ پر 
cDRI_cDR2 CDR3‏ 
- 150 
+ 100 
E‏ = 
= 3 
3 2 
= 2 
= 2 
= = 
+ 50 
| 
90 
100 75 50 25 0 0 100۵2 80 60 40 20 9 
Residue position number Residue position number‏ 


شکل ۴-۲: تغییر پذیری ols‏ های اسید آمینه ای در حوزه های Vu 9 VL‏ آنتی بادی انسانی با ویزگی های 
مختلف. سه ناحیه بسیار متغیر که CDR‏ نیز خوانده می شوند در حوزه های ۷ زنجیره سبک و سنگین وجود 


دارند. 


این نواحی به دلیل تغییرپذیری GIL‏ خویش. معمولاً نواحی فوق‌العاده متفیر نامیده 
cs‏ وک توح allie‏ سفن عایگاه dll‏ ببه آشی ون مولکول ott)‏ بافی راشکنل 
می‌دهند. به دلیل این که جایگاه اتصال به آنتی‌ژن. مکمل ساختار اپی‌توپ می‌باشد. در حال 
pablo‏ این تواحی تحت ols dle‏ مکمل gust‏ کننده (CDR)‏ شتاخعه می‌شوند. dol‏ 
CDR‏ در هر کدام از زنجیره‌های سبک و سنگین, دوی حلقه‌های متصل کننده رشته‌های B‏ 
Vi. SV elegy‏ فراو lash‏ جومی‌های او ۷ رات پسیار کنر زا فان 
cas‏ این ساکا رها cn wall (IRS) peat] op‏ شون فراع تسیب عفران 
شهارخوی a ae CDR Us Fe lal ely‏ کف do hl le.‏ ی تواحی Souls‏ 
آنتی‌بادی‌هایی که تا & امروز تحلیل شده‌اندف مطابق با سایرین بوده و Key‏ حلقههای 


فوق‌العاده متغیر (1*5()) در هر آنتی‌بادی منحصر به فرد می‌باشند. 
- به نظر می‌رسد اتصال به OFT‏ منجر به القای تغییر در آرایش فضایی گردد 


۷۷۷۵۲ 


۱۶۶ فصل چهارم 
و یا هر دو می‌شود. یک مثال برجسته از تغییر آرایش فضایی در شکل گیری مجموعه بین 


قطعه Fab‏ و اپی‌توپ پپتیدی Ol‏ در شکل ۴-۱۵ نشان داده شده است. 


شکل ۴-۱۵ تغییرات ساختاری در جایگاه اتصال به آنتی زن. 


el ss‏ ساختازی فگرفی در Gla‏ اتسال: Fab‏ رخ می‌دهد تاعیه CDR‏ زتعیره سبک 
به اندازه ۱۸ و CDR3‏ زنجیره سنگین به اندازه ۲/۷۸۵ تغییر مکان می‌دهند. cpl pls‏ 
علاوه بر تغییرپذیری در طول و اسیدهای diel‏ تشکیل دهنده ile‏ های CDR‏ توانایی 
puss‏ آرایش ool oles‏ حاقه‌ها در زمان اتصال ay‏ آتی‌ژن: مولکول آتی‌بادی را شاذر 


می‌سازد تا شکل مکمل موّثر تری را جهت اتصال به اپی‌توپ به خودبگیرد. 


Cul و‎ Cy دومن‌های‎ - 

دومن‌های Cr‏ و Cul‏ سبب طویل شدن بازوی Fab‏ مولکول آنتی‌بادی شده و از ol‏ 
طریق برهمکنش Ole‏ آنتی‌ژن و آنتی‌بادی را تسهیل کرده و حداکثر چرخش بازوی Fab‏ را 
اشنم دش یه Rae‏ اما دی راید elias wills Big A ye‏ وه 
سنگین به نگهداری دومن های ۷ و Vir‏ در مجاورت یکدیگر کمک می‌کند (شکل ۴-۱۳). 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۶۷ 


شکل ۰۴-۱۳ تصویر BLL‏ ای از واکنش Gol BT‏ و آنتی ژن ویروس آنفولانزا. (a)‏ اين آنتی ژن با مولکول 
ab ul‏ واکنش می دهد. (b)‏ آنتی بادی و آنتی ژن به اندازه 8 از یکدیگر جدا شده اند تا رابطه مکملی 


همچنین دومن‌های Cyl 9 Cy‏ با eel al‏ امکان تجمع تصادفی دومن‌های Vu 9VL‏ در تنوع 
Gob wl‏ نیز شر کت دارند. این ملاحظات. نقش با اهمیت آنها را در ساخت گنجینه متنوع 


آنتی‌بادی‌ها را مشخص می US‏ 
- ناحیه Yo)‏ 


زنجیره‌های سنگین رپ ۰ و Q‏ حاوی توالی Ow Give‏ دومن‌های Cy2 gCyl‏ هستند که با 
ple‏ دومن‌ها همسانی ندارند(شکل ۴-۴). 


WWW, ODOOK SI 


۱۶۸ فصل چهارم 


Gla de PAP ie‏ ال coal cal‏ به ظور معدول: یاه el ll‏ مولکول ویک بر he‏ متورت 
عیفر من تا شیر و Mle ae lle‏ پر خی یه سور یی ی NU‏ قزر کیت وه ای 
بادی ویژه لیزوزیم (یک پروتئین کروی بزرگ) و در شکل b‏ سه آنتی بادی اختصاصی مولکول Gla‏ کوچک تر؛ 

3 برای فسفوکولین. BVO4‏ برای قطعه کوچکی از مولکول تک رشته DNA‏ و ۱۷/۹ Sates Gly‏ 
gles pads Mla‏ واقه شده ایب (0) loll‏ مجبوعه gar‏ یک بشید کیک isle‏ از ety ys‏ ۲1۲۷و قطفه 


یک آنتی بادی ضد پروتتاز. 


اين aol‏ با نام dol‏ لولاء حاوی زیرواحدهای غنی از پرولین بوده و انعطاف‌پذیر می‌باشد 
که a‏ مولکلوهای [gD IgG‏ و IgA‏ خاصیت انعطاف‌پذیری می‌دهد؛ در نتیجه در زمان 
اتصال به آنتی‌ژن, در بازوی Fab‏ می‌توانند زوایای مختلفی نسبت بگيرند. اين انعطاف‌پذیری 
ناحیه لولا را می‌توان با عکسبرداری توسط میکروسکوپ الکترونی از مجموعه آنتی‌ژن- 
آنتی‌بادی مشاهده نمود. Gly‏ نمونه. وقتی یک مولکول حاوی در گروه دی‌نیتروفنل (DNP)‏ 
با مولکول آنتی‌بادی ضد DNP‏ واکنش می‌دهد. با Cub‏ نمودن مجموعه روی گربد (grid)‏ 
رنگ آمیزی منفی و مشاهده توسط میکروسکوپ الکترونی مجموعه‌های بزرگی دیده 
dig‏ راو مان مراگیل آشی‌سامی (Y Re‏ در ضوع‌های سناش ماوت 
می‌باشد که نشان‌دهنده انعطاف‌پذیری ناحیه لولا می‌باشد(شکل ۴-۱۶). 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 1۶۹ 


(a) ۳0 


DNP ligand*—* )(, مصصص سر‎ 


Ag-Ab Trimer 


شکل ۳-۶: اثبات تجربی انعطاف پذیری ناحیه لولا در مولکول آنتی بادی. (a)‏ هاپتنی که دو گروه DNP‏ 9 


یک گروه جداکننده کوتاه با آنتی بادی ضد 1۳ واکنش داده است و مجموعه ترایمری lL‏ بوجود آورده 


به وضوح نشان داده شده است. 


دو اسید آمینه مهم در ناحیه لولاء پرولین و سیستئین می‌باشند. تعداد فراوان زیرواحدهای 
ales‏ کر تسه ولا سب toll sles!‏ این ال تفع بان مشود که Gl‏ را de‏ رت 
با واسطه آنزیم‌های پروتئولیتیک آسیب‌پذیر می‌نماید: لولا ناحیه‌ای می‌باشد که توسط 
پاپائین يا پیسین شکسته می‌شود(شکل ۴-۷). زیر واحدهای سیستئین. پیوندهای دی‌سولفید 
ow‏ زنجیره‌ای را تشکیل می‌دهند که دو زنجیره سنگین را در مجاورت AK SAS‏ 
ly‏ اد on lanes Cian‏ یرای ya‏ تایه رل دام تفای ات 


آنتی‌بادی و ow‏ گونه‌ها بسیار متغیر می‌باشند. 


- سایر دومن‌های ناحیه سنگین 
زنجیر ۵ های نننگین IgA 9 IgG IgD‏ حاوی سه دومن ناحیه سنگین ویک تاحیه لول 
می‌باشند. در حالی که زنجیره های سنگین ]12۷ و IE‏ دارای چهار دومن می‌باشند و فاقد 


ولا هستند. مطابقت دومن‌های این دو گروه در زیر نشان داده شده است: 


۷۷۷۵۲ 


AY‏ فصل چهارم 


IgA, IgG, IgD IgM, IgE 
مهن‎ cate 
Cy3/Cy3 cee 


تحلیل پرتونگاری اشعه X‏ آشکار نموده است که دومن‌های 2ب از IgD IgA‏ و IgA‏ و 
cla gas‏ ما از Lea Wek o TEM‏ زنهیو‌های ll Sle‏ نبا ازیدی SI‏ که رگ تا 
می‌شوند و اين امر مانع از اتصال میان دومن‌های مجاور می‌گردد :)۴-٩ JSS)‏ در نتیجه. 
این دو دومن کروی در محیط آبی نسبت به ple‏ دومن‌ها قابل دسترس می‌باشند. این 
دسترسی یکی از عوامل دخیل در فعالیت زیستی این دومن ها جهت فعال‌سازی اجزای 
کمپلمان توسط IgM‏ و 120 می‌باشد. 

دومن انتهای کربوکسیل IgG [gD‏ و IgA‏ با 03/0 و در IgM IgE‏ با Cu4/Cu4‏ 
مشخص می‌شوند. پنج رده آنتی‌بادی و زیر رده‌های Lal‏ می‌توانند هم به صورت 
ایمونوگلبولین ترشحی (ع51) و هم غشایی (mg)‏ عرضه شوند. دومن انتهای کربوکسیل 518 
se BE)‏ وا کرد با دوش های Ae‏ خر ره mle‏ ماوت مس را داوس وش 
توالی‌های اسید آمینه آبدوست باطول‌های متفاوت در CLI‏ کربوکسیل خود می‌باشد. 
عملکزدهای این دومن:ذر زقهای مخلت: تن بادی‌های ترش بعدا بحت Hal,‏ شد: 53 
8 انتهای کربوکسیل حاوی سه بخش می‌باشد: 

© یک توالی آبدوست خارج سلولی «جدا (OILS‏ متشکل از ۲۶ اسید آمینه 

یک توالی غشاگذر آبگریز 


* یک دم سیتوپلاسمی کوتاه 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۷ 
- عملکرد اجرایی آنتی‌بادی 

aug le‏ تايه cal‏ رن اش ates‏ در مصویه peak‏ ای اه SL Ae cI‏ ی 
شر کت دارند. زمانی که می‌گوییم آنتی‌بادی‌ها در دفاع ale‏ بیماری‌ها نقش دارند. باید به 
bb‏ داشته باشیم که آنتی‌بادی‌ها به طور معمول تنها با اتصال به پاتوژن‌ها Seb‏ حذف Ly‏ 
کشتار آنها نمی‌شوند. آنتی‌بادی‌ها نه تنها بایستی آنتی‌ژن را شناسایی کنند. بلکه باید سبب 
تحریک پاسخ نیز بشوند که نتیجه Bio of‏ آنتی‌ژن و مرگ پاتوژن می‌باشد. اگرچه نواحی 
متیر Wide lk esis,‏ هیر یه ف وهی Er FB) Alia‏ مزاع ارت 
زنجیره سنگین (Cu)‏ مسئول برهمکنش با ple‏ پروتیئن‌ها. سلول‌ها و بافت‌ها می‌باشد که در 


cols‏ منجر به اعمال اجرایی پاسخ Gla‏ هومورال می‌گردد. 


- اپسونیزاسیون به وسیله آنتی‌بادی افزایش می‌یابد 

Ke opal‏ خامل مهم ad blip gs‏ باگتریانی sls‏ مولکول‌های ity‏ با نام 
پذیرنده‌های (FCRs) Fe‏ که می‌توانند به ناحیه ثابت مولکول ایمونوگلبولین متصل شوند. در 
مها وف نها ne Gy Sig‏ سورد اند هن گوته که در lan‏ سای ستاول‌های 
غیربیگانه خوار نیز حضور دارند. اتصال پذیرنده‌های۳6 بیگانه‌خوار به جندین مولکول 
ok, eal AT‏ هیک ای وه تن ها تا SS‏ کید کیسیب استال 
پاتوژن به غشای بیگانه‌خوار می‌شود. اين اتصال متفاطع FOR‏ در نتیجه sige‏ با نواحی Fo‏ 
مسیرهای انتقال پیامی را به راه‌می‌اندازد که منجر به بیگانه‌خواری مجموعه آنتی‌ژن- 
Gail‏ م گردد پاتوژن در داعل بیگانه‌شوان هدف فرآیندهای تخریسی is BSUS‏ 
هضم آنزیمی. تخریب اکسیداتیو و اثرات تخریبی غشا توسط پپتیدهای ضد میکربی قرار 
می‌گیرد. 


۷۷۷۵۲ 


۱۷۲ فصل چهارم 
- آنتی‌بادی کمپلمان را فعال می‌کند 

۸ در انسان) و بیشتر زیررده Gla‏ 186 می‌توانند مجموعه‌ای از گلیکوپروتئین‌های 
سرمی با نام سیستم کمپلمان را فعال کنند. یکی از مهمترین محصولات تولید شده در اثر 
فعال شدن کمپلمان یک قطعه پروتئینی به نام C3‏ می‌باشد که به صورت غیر اختصاصی 
به سلول‌ها و مجموعه‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی مجاور جایگاه فعال شدن کمپلمان متصل 
می‌شود. انواع بسیاری از سلول‌های مثل WRBC‏ و ماکروفاژها دارای پذیرنده C3b‏ بوده و 
توسط Ol‏ به سلول‌ها یا مجموعه C3b wale cla‏ متصل می‌شوند اتصال 030 به ماکروفاژ 
منجر به بیگانه خواری سلول‌ها یا مجموعه‌های مولکولی چسبیده به 630 می‌شود. اتصال 
مجموعه‌های آنتی‌ژن. آنتی‌بادی به واسطه پذیرنده‌های 30) روی گلبول‌های قرمز. به این 
سلول‌ها اجازه می‌دهد تا مجموعه‌ها را به کبد یا طحال برسانند و در آنجا ماکروفاژهای مقیم. 


بدون آسیب‌رساندن به گلبول‌های قرمز اقدام به پاکسازی این مجموعه‌ها می‌کنند. 


- سایتوت و کسیسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی (ADCC)‏ سلول‌ها را می کشد 

آنتی‌بادی متصل به سلول‌هدف مثل سلول‌های آلوده به ویروس میزبان. با اتصال به 
پذیرنده‌های 1۳0 شماری از انواع سلول‌ها به خصوص سلول‌های کشنده طبیعی (116)می‌تواند 
فعالیت سلول کشی را ade‏ سلول‌هدف. جهت‌دهی نماید. در اين فر آیند که سایتوتو کسیسیته 
سلولی وابسته به آنتی‌بادی (ADCC)‏ نام دارد. آنتی‌بادی به عنوان پذیرنده اکتسابی 
هی تیا رل ها ههور از ال ای شا اه 
aes See el‏ هش JB‏ ۴و بخت MBI‏ 


- رده‌های آنتی‌بادی و فعالیت‌های زیستی 


پیش‌تر به طور خلاصه به ایزوتیپ‌های گوناگون ایمونوگلبولین و رده‌های آنها اشاره شد. 


هر رده بوسیله توالی‌های اسید آمینه منحصر به فرد ناحیه COE‏ زنجیره سنگین متمایز 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی WF‏ 
می‌شود که تعیین کننده ساختار ویژه رده و خصوصیت عملکردی OF‏ می‌باشد. در این بخش 
ساختار و عملکرد اجرایی هر رده با جزئییات بیشتری بحث می شود (جدول ۴-۴ و شکل 
۴-۷). 


۱ Properties and biological activities* of classes and subclasses of human serum immunoglobulins 
IgG1 IgG2 igG3 IgG4 IgA1 IgA2 Igm* ۳3 80 

Molecular weight” 150,000 150,000 150,000 150,000 ۰ 150,000- 150,000 - 900,000 190,000 150,000 

600,000 600,000 

Heavy-chain ۷1 12 3 y4 at a2 ۲ « 8 

component 

Normal serum 9 3 1 05 30 05 15 00003 003 

level (mg/ml) 

In vivo serum 23 23 8 23 6 6 5 25 3 

half-life (days) 

Activates classical + +/- ++ - - - ++ - - 

complement 

pathway 

Crosses placenta 2 +/- + + - - - - - 

Present on - = - - - ~ + - + 

membrane of 

mature B cells 

Binds to Fc ++ + ++ 73 = = ? - - 

receptors of 

phagocytes 

Mucosal transport = = = = ++ ++ + - - 

Induces mast cell = = = = = = = +: = 

degranulation 

“Activity levels indicated as follows: ++ — high; + - moderate; +/— — minimal; - — none; 7 — questionable. 

TigG. IgE. and igD always exist as monomers; IgA can exist as ۵ monomer, dimer, trimer, or tetramer. Membrane-bound IgM is a 

monomer, but secreted IgM in serum is a pentamer. 
عا او‎ the first isotype produced by the neonate and during a primary immune response. 


IgD, ORE‏ 0 میاه 
i Hinge‏ 
region‏ 


@ IgA Gimer) (© IgM (pentamer) 


شکل ۴-۱۷: ساختار کلی ۵ رده عمده آنتی بادی cla‏ ترشحی. 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


۱۷۴ فصل چهارم 
- ایمونوگلبولین (IgG) G‏ 

0 فراوان‌ترین رده موجود در سرم بوده و ۸۰ کل ایمونوگلبولین‌های سرم را تشکیل 
می‌دهد. مولکول IEG‏ حاوی دو زنجیره سنگین 7 و دو زنجیره سبک AL K‏ می‌باشد (شکل 
IgG .)-۷‏ انسانی حاوی چهار زیر رده 1801 1202 1gG3‏ و 1204 می‌باشند که با 


تفاوت در توالی ob‏ سنگین زنجیره ۷ از یکدیگر متمایز می‌شوند (شکل ۴-۱۸). 


IgG2 IgG3 IgG4‏ او 


IgG? det Ui aka ee alae Fe ay keke میا‎ bel 
انسانی وجود ۱ اتصال دی سولفید داخل زنجیره ای در آن می باشد.‎ 


تفاوت‌های ناچیز ole‏ اسیدهای آمینه زیر رده‌های 1861 روی فعالیت زیستی مولکول pb‏ 
می گذار ند: 

12031201 و 1204 به سادگی از جفت عبور 03,8 و نقش مهمی در حفاظت از 
جنین در حال تکوین برعهده دارند. 

1203 کارآمدترین فعال کننده کمپلمان بوده و پس از vol‏ 1201 قرار دارد؛ 1202 
کار آیی کمتری داشته و 1804 فاقد توانایی فعال‌سازی کمپلمان می‌باشد. 

و IgGl‏ و 1803 با میل پیوندی YL‏ به پذیرنده‌های Fo‏ سلول‌های بیگانه‌خوار متصل 
شده وادر آیسویید سیون شرکت مي کنند: 1824 فیل Lists Stiga‏ دافته و حوم؟ 


میل پیوندی بسیار پایین برای پذیرنده‌های Fe‏ دارند. 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۷۵ 
- ایمونوگلبولین 11 (IgM)‏ 

IgM‏ با غلظت سرمی حدود ۰۱/۵/۳1 ۵ تا ۱۰ درصد ایمونوگلبولین‌های سرم را تشکیل 
می‌دهد. IgM‏ منومر (۱۸۰۰۰۰۲(۵) به عنوان یک آنتی‌بادی غشایی روی سلول B‏ عرضه 
می‌شود. IZM‏ ترشحی پنتامر بوده که حاوی پنج واحد منومری بوده که توسط اتصالات 
دی‌سولفید بین دومن‌های CMU/CMy‏ و دومن‌های CMG/CM3‏ خویشف مجاور یکدیگر نگه 
داشته می‌شوند(شکل ۴-۱۷). پنج زیر واحد منومری به گونه‌ای قرار می‌گیرند که نواحی Fe‏ 
آنها به سمت مرکز polity‏ بوده و ۱۰ جایگاه اتصال به آنتی‌ژن دور تا دور مولکول را فرا 
می‌گیرند. هر پنتامر حاوی یک پلی‌پپتید اضافی متصل به Fe‏ به نام زنجیره اتصال 
wb (I)‏ که با اتصالات دی‌سولفید به سیستئین انتهای کروبکسیل دو زنجیره از ۱۰ 
زنجیره !| متصل می‌شود. به نظر می‌رسد که زنجیره J‏ برای پلیمریزاسیون ۷ و آ منومرو 
تشکیل پنتامر ضروری می‌باشد. 

به دلیل اندازه بزرگ. 18۷1 نمی‌تواند به خوبی انتشار یابد و بنابراین در مایعات ox‏ سلولی 
بافت‌ها به میزان plas‏ اندکی حضور دارد. حضور زنجیره J‏ امکان اتصال IgM‏ به پذیرنده 
سلول‌های ترشحی را فراهم می‌آورد. این سلول‌ها IgM‏ را از میان لایه اپی‌تلیال انتقال 
می‌دهند تا وارد ترشحات حارجی روی سطوح مخاطی شود. اگر جه 18۸ ایزوتایپ عمده 
موجود در اینن ترشحات می‌باشد. اما 18۷ نیز نقش کمکی مهمی به عنوان یک 


- ایمونو گلبولین (IgA) A‏ 
اگر IGA az‏ تنها ۸۵-۱۰ کل ایمونوگلبولین‌های سرمی را تشکیل می‌دهد. ولی رده غالب 
فرشا شا رشن ماد فان اک متا مار فیس : کوارشی و اسان 
می‌باشد. در سرم. 18۸ اساساً به صورت منومر حضور دارد اما شکل پلیمری OT‏ (دایمر. 


J و در برخی موارد تترامر) نیز گاهی دیده می‌شود. که همگی حاوی یک زنجیره‎ pol 


۷۷۷۵۲ 


۱۷۶ فصل چهارم 
می‌باشند (شکل ۴-۱۷). 18۸ موجود در ترشحات خارجی ٩18۸‏ نامیده می‌شود و شامل یک 
دایمر یا ترایمر به همراه یک زنجیره پلی‌پپتیدی به نام جزء ترشحی (SC)‏ می‌باشد (شکل 
۱۴-۹). 

oe Se‏ بان نفد و مها atl a‏ که ictal) Lug‏ یال غشابای مخاط, 
تولید می‌گردد. اين >55 از ۵ دومن شبه ایمونوگلبولینی تشکیل شده که به دومن‌های ناحیه 
Fe‏ مولکول IZA‏ دایمر متصل می‌شود. 

سلول‌های B‏ ترشح کننده 18۸ ترجیحاً به بافت‌های زیر اپی‌تلیال مهاجرت می‌کنند و در 
آنجا به پلاسماسل‌های ترشح کننده IgA‏ تمایز می‌يابند. 8۸ به پذیرنده مولکول 
ایمونوگلبولین پلیمر dy‏ صورت محکم متصل می‌شود (شکل ۴-۱۹). 


(a) Structure of secretory IgA 
J 


Secretory 
component 


(b) Formation of secretory IgA 


شکل ۴-۱٩‏ ساختار و تشکیل 18۸ ترشحی (a)‏ 18۸ ترشحی حداقل دارای دو مولکول 18۸ می باشد که به 
صورت کووالان از طریق یک زنجیره J‏ به یکدیگر متصل شده اند که همچنین از طریق کووالان به جزء 
ترشحی متصل شده است. (0) IgA‏ ترشحی در پی انتقال از سلول sla‏ اپی ULE‏ غشای مخاطی شکل می 

IZA oF‏ دایمر به یک پذیرنده پلی 18 بر روی غشای بازولترال متصل می شود و توسط فر آیند اندوسیتوز 


وایسته به pds‏ 08 وارد سلول می شود. 
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این پذیرنده ۳01۷-18 روی سطح بازال lel‏ سلول‌های اپی‌تلیال مخاطی و همچنین 
اپی‌تلیال غدد بزاقی و غددشیری عرضه می‌شود. پس از اتصال IgA‏ دایمر به poly-IgR‏ 
مجموعه پذیرنده -18۸ از میان سد اپی‌تلیال به سمت لومن انتقال می‌یابد و در آنجا 
پذیرنده coupoly-g‏ تاثیر شکست آنزیمی به 56 تبدیل شده که به IZA‏ پلیمر متصل 
می‌باشد. Sc‏ جایگاه حساس به شکست پروتئازی ناحیه لولای IZA‏ پوشانده و این امکان 
را فراهم می‌کند تا مولکول پلیمری نسبت به سایرین. به مدت طولانی‌تری در محیط مخاطی 
غنی از آنزیم‌های پروتئازی باقی بماند. IZM‏ پنتامر نیز با همین سازد کار می‌تواند به مخاط 
ترشحی انتقال wh‏ پذیرنده Poly-Ig‏ با زنجیره J‏ هر دو آنتی‌بادی IgA‏ و IgM‏ واکنش 


می د هد . 


gigas! -‏ گلبولین (۲217) 
توانایی زیستی GIL‏ تلع اين امکان را فراهم می‌کند که علیرغم غلظت بسیار پایین آن 
در سرم (-/Pug/m)‏ قابل شناسایی باشد. آنتی‌بادی‌های IGE‏ واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
فوری را میانجی گری می‌نمایند که مسئول علائم ایجاد شده در تب یونجه pol‏ کهیر و 
شیک اقلا نی میا رای آ ال VAT Ils ss‏ موی زر این و کاس تام 
داده شد که حضور یک جزء سرم مسئول واکنش‌های آلرژیک می‌باشد؛ آنها سرم یک فرد 
آلرژیک را به صورت داخل جلدی به یک فرد pe‏ آلرژیک تزریق نمودند. پس از مدتی. 
هنگامی که آنتی‌ژن مناسب به همان محل تزریق شد. واکنش Flare, Wheal‏ (تورم و 
رای اند آ نحل Se‏ شک Si)‏ فاکش ۳ رازه میت و سای Rasiya‏ 

برای نشان دادن فعالیت IGE‏ بود. 

IgE‏ به پذیرنده‌های Fo‏ روی غشای بازوفیل‌های خونی و ماست‌سل‌های بافتی متصل 
می‌شود و اتصال متقاطع پذیرنده‌های متصل به مولکول های IGE‏ توسط آلرژن. سبب 
gs‏ ودک روفتان ها و قاشت پل ها کال ها ae‏ راب تفای Gla‏ فافع 
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زیون cabs ets poe‏ قفا Ste‏ رهاشده وا Sl‏ 
آلر تشک JR iS‏ ۳۰۲۰): 


Degranulation 
and release of 
granule contents 


v 


Histamine and 
other substances 
that mediate 
allergic reactions 


we 


شکل ۴-۲۰: اتصال متقاطع آلرژن با IGE‏ متصل & پذیرنده روی ماست سل ها موجب دگرانولاسیون و رها 
شدن موادی از این سلول می شود که تظاهرات آلرژیکی را در بر خواهد داشت. 


شیب هبل ase‏ سلول‌های کوناگون موره از مت حفاغ MTS‏ با وانسطه ADOC‏ 


می‌شوند. 


- ایمونوگلبولین (Ig) D‏ 
cl» IgD‏ اولین بار زمانی کشف شد که یک ply‏ مالتییل میلوما؛ پروتئین میلومایی را 
تولید می‌نمود که با هیچ یک از آنتی‌ایزوتایپ cla‏ شناخته شده تا IgG IgA) ols; of‏ 
تشن فاد Galle) bye Bas jal‏ پروشین al layla‏ 5553 


WWW. ODO0K SI 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۷۹ 


طبیعی وجود داشت به کاربرده شد. اين رده جدید a,‏ نام IgD‏ , غلظت سرمی حدود 
pg/ml‏ ۳۰ داشته و تقریباً ۸۰/۲ از کل ایمونوگلبولین‌های سرم را تشکیل می‌دهد. [gD‏ به 


- تمرکز بالینی 
- درمان توسط آنتی‌بادی‌ها 

در سال ۱۹۸۰ eal‏ بهرینگ و کیتازاتو آزمايش شگفت آوری را گزارش کردند. آنها 
پس از ایمونیزاسیون خرگوش‌ها با کزاز و جداسازی سرم MST‏ ۰/۲ میلی‌لیتر از سرم را به 
حفره شکمی شش موش تزریق کردند. ۲۴ ساعت بعد. آنها جانوران تیمار شده و یک گروه 
کنترل را با سوئیه زنده وبیماری‌زای باکتری کزاز آلوده کردند. ظطرف FA‏ ساعت. تمام 
موش‌های JAS‏ به دلیل عفونت مردند. در حالی که موش‌های تیمار شده نه تنها زنده 
ماندند بلکه pike‏ بیماری را نیز نشان نمیدادند. gpl‏ آزمايش خارق‌العاده دو نکته مهم را 
از ماج ول نداد uw‏ ار ناسون موی Sig tLe CST pyr BS‏ که 
می‌توانند حیوان را در برابر پاتوژن محافظت کنند. دوم. ثابت نمود که ایمنی می‌تواند به 
صورت pe‏ فعال به دست آید. 

این مشاهدات اولیه, oly‏ را برای شناخت و معرفی ایمونیزاسیون غیر فعال در تجربه‌های 
بالینی هموارنمود. در طی‌دهه‌های ۱۹۳۰ و ۱۹۴۰ ایمونوتراپی pe‏ فعال جهت پیشگیری با 
تغییر جریان سرخک و هپاتیت A‏ به کار برده شد. در طی‌سال‌های بعد. آزمون‌های بالینی و 
پیشرفت در روش‌های آماده سازی ایمونوگلبولین جهت ایمونیزاسیون غیرفعال. این روش به 
یک شیوه بالینی استاندارد تبدیل شد. ایمونیزاسیون غیرفعال براساس انتقال آنتی‌بادی‌هاء به 


طور گسترده در درمان نقایص ایمنی و همچنین به عنوان درمان هایی محافظت کننده ge‏ 
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پیشگیری قبل از مواجهه با عوامل عفونی یا سمی در فردی که نسبت به آنها ایمنی ندارد. 
استفاده می‌شوند. 

ایمونوگلبولین جهت ایمن‌سازی غیرفعال. از مخلوطی از پلاسمای هزاران فرد دهنده آماده 
می‌شود. درحقیقت. دریافت کنند گان این آنتی‌بادی‌هاء نمونه‌ای wale‏ آنتی‌بادی‌های تولید 
شده توسط بسیاری از مردم است که علیه طیف گسترده‌ای از پاتوژن‌ها تولید شده است. 

۱ گرم از ایمونوگلبولین تزریقی (1۷160)دارای حدوداً ۱۰۲۲ مولکول آنتی‌بادی (بیشتر 
0بوده و ترکیبی از ۱۰۲ ویژگی متفاوت می‌باشد. در طی دوره درمان, بیماران میزان قابل 
توجهی 1۷16 دزیافت می‌کنند. این Olay‏ معنی است که بیمار نقم ایمشی ۷۰۰ کیلوگرم 
می‌بایستی ۱۴-۲۸ گرم 1۷10 هر ۳ يا ۴ هفته یکبار دريافت کند. محصول مشتق شده 
Ges)‏ خن Mo ples‏ ترا سل تال اصوامل بای تاه تسه وت سار 
Gas‏ قآ فتهای یه کار گر تشه در Se‏ 1۷۲6 عطر مین al Relies‏ باقن 
می‌رسد.101 ۷ آتولیدی, توسط محلول هایی مثل اتانول و یا با استفاده از دترجنت‌های بسیار 
ole‏ مت هر ی ال (6s‏ یفن Sloot‏ ۲۱۷و ارام sige Aig‏ 
برداشت یا غیر فعال‌سازی عوامل عفونی. در فرآیندهای تولید بایستی Glalg‏ به هم پیوسته 
نیز حذف شوند. زیرا تجمع آنتی‌بادی‌ها می‌تواند سبب فعال‌سازی عوامل عفونی, در 
فر clase!‏ تولید بایستی عآهای به هم پیوسته نیز حدف شوند. زیرا تجمع آنتی‌بادی‌ها 
می‌تواند سبب فعال‌سازی گسترده کمپلمان شده و سبب آنافیلا کسی شدید و یا حتی کشنده 


شود. 


- شاخص‌های آنتی‌ژنی ایمونو کلبولین‌ها 
خود مولکول‌های ایمونو گلبولین می توانند به عنوان ایمنی‌زاهای پرقدرت عمل کرده وسبب 
القای پاسخ solo!‏ شوند. چنین آنتی‌بادی‌های ضد Ig‏ ابزارهای توانمندی جهت بررسی 


تکوین سلول B‏ و پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌باشند. شاخص‌های BST‏ (اپی‌توپ‌ها) روی 
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آتوتایپی و ایدیوتایپی که در بخش‌های معینی از مولکول قرار گرفته‌اند (شکل ۴-۲۱ 


(a) Isotypic determinants 


\ ۱ / x x 
Mouse IgG! Mouse IgM 
(b) Allotypic determinants 
yy. vy 
Mouse IgG1 Mouse IgG! 
(strain A) (strain B) 
(c) Idiotypic determinants 
Idiotopes Idiotopes 
2 x x 
vw 1 
Mouse 1 Mouse 1 


antigen 0‏ ند @ antigen‏ اوه 
شکل ۴-۲۱: شاخص Gla‏ آنتی ژنی ایمونوگلبولین ها. (a)‏ شاخص های ایزوتایپی. شاخص های ناحیه ثابت می 
باشند که رده و زیررده Ig‏ را در گونه ها متمایز می کنند. (0) شاخص های آلوتایپی توالی های مشخص اسید 
آمینه ای می باشند که توسط Gla WT‏ مختلفی از ژن cla‏ آلوتایپ کد می شوند. اختلاف آلوتایپی را می توان 
با مقایسه رده یک آنتی Gob‏ در بین سویه های درون زاد مختلف شناسایی کرد. (C)‏ شاخص sla‏ ایدیوتایپی 
با ترکیبی از توالی های اسیدآمینه Gla‏ نواحی متغیر زنجیره سنگین و سبک اختصاصی برای هر یک از آنتی 
ژن ها تشکیل می شوند. هر یک از شاخص cla‏ مشخص یک ایدیوتوپ نامیده می شود و مجموع تمام 
ایدیوتوپ هاء ایدیوتایپ می باشد. 


- ایزوتایپ 

شاخص‌های ایزوتایپی. شاخص‌های ناحیه ثابت می‌باشند که در مجموع. هر رده و زیر دره 
زنجیره سنگین و نوع و زیر نوع زنجیره سبک را درمیان گونه‌ها تعیین می‌کند (شکل ۲۱- 
۴ گوثه‌های wile‏ ون‌های Galas‏ مختلقی را به ارت peng‏ در death‏ ایدهتاپ‌هاق 
متفاوتی را عرضه می‌کنند. بنابراین. زمانی که یک آنتی‌بادی از یک گونه به گونه دیگر 


تزریق می‌شود. شاخص‌های ایزوتایپی به عنوان بیگانه شناسایی شده و پاسخ آنتی‌بادی ale‏ 
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شاخص‌های ایزوتایپی آنتی‌بادی بیگانه القا می‌گردد. آنتی‌بادی ضد ایزوتایپ. به طور رایج 
در اهداف تحقیقاتی به منظور Oe‏ تولید یک رده L‏ زیررده آنتی‌بادی در طول یک پاسخ 


ایمنی يا جهت تشخیصی رده آنتی‌بادی غشایی سلول‌های B‏ استفاده می‌شود. 


- آلوتایپ 

اکر چه pls‏ اعضای یک گونه مجموعه‌ای یکسان از Claus‏ ایزوتایپ را به Syl‏ می‌برند 
ولی برای برخی ژن ها چندین آلل وجود دارد (شکل ۴-۲۱). gpl‏ آلل‌ها تفاوت‌های ناچیز 
اسید آمینه‌ای را کد می‌کنند که دربرخی افراد یک گونه وجود دارند. مجموع شاخص‌های 
آلوتایپی منحصر به فرد یک Gob Bl‏ آلوتایپ آن را تعیین می‌کند. در انسان برای هر ۴ 
زرد اف و فرای فک برسرزده lis glo‏ یره شیک cate sly‏ شتاسای ره 
ات Subs‏ فا تخیر by‏ شاعضن‌های )اند اوه توت (sl‏ ۲۵ آلوتاسب 
Gr‏ ماوت اسان هه ای 95g 455 Sle‏ وده یار as) OT‏ تاش هاش 
شوند. مثلاً G2m(23) G3m‏ (01۳)1 : از دو زیر رده 12۸ تنها زیر رده 12۸2 دارای دو 
آلوتایپ A2m(2) A2m(1)‏ می‌باشد. زنجیره 1 سه آلوتایپ دارد که با Km(2) . Km(2)‏ 
و Gade Km(3)‏ می‌شوند. هر کدام از اين شاخص‌ها در یک تا چهار اسید آمینه تفاوت 
515 که توش ell‏ کلف یک وی کلم Monde‏ 


- ایدیوتایپ 

توالی منحصر به فرد اسید آمینه دومن‌های ۷ و Vi‏ یک آنتی‌بادی, نه تنها می‌تواند به 
عنوان جایگاه اتصال به آنتی‌ژن عمل نماید بلکه مجموعه‌ای از شاخص‌های SBT‏ نیز 
می‌باشد. شاخص‌های ایدیوتایپ از توالی نواحی متغیر زنجیره‌های Kaw‏ و سنگین به وجود 
می‌آیند. JS)‏ ۴-۲۲). 
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tail 6haa tail‏ مود 


Cytoplasmic tails 
لین پذیرنده متصل شونده به آنتی ژن از یک ایمونوگلولین غشایی‎ B شکل ۴-۲۲ ساختار کلی پذیرنده سلول‎ 
تشکیل شده است. هر‎ Ig-B 9 12-0 دی سولفید تحت عنوان‎ Kon و هتر ودایمرهای متصل شونده با‎ (mlg) 
سیتوپلاسمی می باشد که طویل تر از دم های‎ cla یک از هتر ودایمرها دارای ساختار چین ایمونوگلبولینی و دم‎ 


هر آنتی‌بادی چندین ایدیوتوپ را عرضه می‌کند که برخی از آنها واقعاً در جایگاه اتصال 
به آنتی‌ژن قرار گرفته و در برخی دیگر در خارج از توالی ناحیه متغیر اتصال به آنتی‌ژن 
می‌باشند. مجموعه ایدیوتوپ‌های منحصر به فرد. ایدیوتایپ آنتی‌بادی نامیده می‌شوند. 

به دلیل این که آنتی‌بادی‌های تولید شده از سلول‌های 13 منحصر به فرد دارای توالی 
pate aol‏ یکسانی go‏ باشند همگی ells el‏ ایدیوتایب‌های alte‏ می‌باشند. آنتی‌بادی 
ضد ایدیوتایپ. با تزریق آنتی‌بادی‌هایی که حداقل تغییرات را از Bled‏ ایزوتایپ و آلوناییپ 
با SiS‏ دارفا oll‏ شود یه dae‏ کفتفاوت‌های (Gl gilp il‏ را قوان سای 


نمود. 


۷۷۷۵۲ 


۱۸۴ فصل چهارم 
- پذیرنده های Fe‏ به نواحی Fe‏ آنتی بادی‌ها اتصال می‌یابند 

اگر چه بیوستنزو عرضه سطحی ایمونوگلبولین ها منحصر به رده سلولی 13 می‌شود ولی 
شمار بسیاری از سلول‌ها گلیکوپروتئین ها غشایی با نام پذیرنده‌های (FCR) Fe‏ را عرضه 
می‌کنند که دارای میل پیوندی برای بخش Fo‏ مولکول آنتی‌بادی ترشحی می‌باشند. 
پذیرنده‌های Fe‏ مسئول انتقال آنتی‌بادی ها از ole‏ غشای سلولی و همچنین انتقال 180 از 
pol‏ & جنین از طریق جفت می‌باشند. این پذیرنده‌ها همچنین اين امکان را فراهم می‌آورند 
تا یینباری از آتواع سلول‌ها pest gl Us Lb gs dy‏ کسب ودره 
پذیزتتههای FO‏ بوسله این Mla eal il‏ ان رسای را ایخادس کند که برساه Ol‏ 
سلول‌های کلیدی ایمنی ذاتی همچون ماکروفاژها و LANK‏ به سمت آنتی‌ژن فراخوانده شوند. 
درگیری آنتی‌بادی متصل به آنتی‌ژن با پذیرنده‌های Fe‏ سطح ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها یک 
ply‏ موّثر برای فاگوستیوز کارآمد مجموعه آنتی‌ژن -آنتی‌بادی را فراهم می کند. 

GNP IAs سار تسود‎ Soe FO کیره های‎ 


شکل ۴-۲۳: ساختار برخی از پذیرنده gla‏ 6 انسانی. در اين شکل پلی پپتیدهای متصل شونده به FC‏ و پلی 
sce‏ های انتقال ply‏ دیده می شود. در این ساختارها حلقه هایی با مشخصه چین TB‏ وجود دارند. این 
مولکول‌ها بر روی غشای پلاسمایی انواع سلول ها مشاهده می شوند که به عنوان آنتی ژن های سطحی AE‏ 
شده 9 بسیاری از آنها متعلق به خانواده 00ها می باشند. ۳07/131 سه شکل مختلف دارد که عبارتند از A‏ 
BI‏ و B2‏ که در نواحی خارج سلولی خود با یکدیگر متفاوت می باشند. 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۸۵ 

پذیرنده poly-Ig‏ برای انتقال عآهای پلیمری از Ole‏ سلول‌های اپی‌تلیال ضروری می‌باشد. 
در انسان پذیرنده Fe‏ جنینی lalgG(FcRn)‏ را از مادر به جنین درحال رشد انتقال می‌دهد 
و همچنین در تنظیم میزان IEG‏ سرمی نقش دارد. پذیرنده‌های ۳6 Sly‏ بسیاری از رده‌های 
Ig‏ شناخته شده‌اند. بدین گونه که ۲6۵۶ به FoeRg IgA‏ به IGE‏ متصل می‌شود (شکل 
۴-۰) و چندین RITA RUB! 111۳2 RIT FeyR‏ و (RI‏ در انسان یافت Slows‏ که 
قادرند به 126 و زیر رده‌های ol‏ متصل شوند. اتصال متقاطع این پذیرنده‌ها توسط مجموعه 
آنتی‌زن -آنتی‌بادی, آبشار انتقال پیامی را به oly‏ می‌اندازد که پیامدهایی چون بیگانه‌خواری یا 
6 را به دنبال خواهد داشت. پذیرنده‌های Fe‏ اغلب بخشی از یک مجموعه انتقال ple‏ 
می‌باشند که plo‏ زنجیره‌های پلی‌پپتیدی کمکی نیز در OF‏ شر کت دارند. همان‌گونه که در 
شکل ۴-۲۳ نشان داده شده است. این مجموعه ممکن fold cul‏ یک جفت زنجیره OY‏ 
یک زنجیره 8 باشد. پیوستگی یک پذیرنده QE‏ سلولی با یک واحد پیام‌رسان داخل سلولی 
در پذیرنده Bolu‏ مشاهده می‌شود (شکل (F-TY‏ و از خصوصیات عمده TCR‏ نیز 


می‌باشد. 


- خانواده بزرگ ایمونو گلبولین‌ها 

ساختار زنجیره‌های سبک وسنگین clalg‏ گوناگون که بیشتر توصیف شد. چندین خصیصه 
مشترک دارندو اين امر حاکی از آن است که از لحاظ تکاملی, از یک دودمان مشترک منشاً 
گرفته اند (شکل (F-A‏ حضور این مشخصه ساختاری در plas‏ زنجیره‌های سبک و سنگین 
wade asl‏ اک از آن است Waxes‏ کد کینده آنها از یک ون مر کار کون 
به وجودآمده‌اند. مضاعف‌شدگی ژنی و انشعاب پس از آن می‌توانند ژن‌های زنجیره سبک و 
سنگین گوناگونی را ایجاد کنند. 

مشاهده شده که شمار بسیاری از پروتئین‌های غشایی. Gab‏ یک يا چند ناحیه همسان با 


دومن ایمونوگلبولین می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۱۸۶ فصل چهارم 


ژن‌های آنها از یک ژن مشترک بسیار کهن Gide‏ شده‌اند. پروتئین‌های ذیل به انضمام خود 


ایمونوگلبولین‌ها اعضایی از خانواده بزرگ ایمونوگلبولین‌ها می‌باشند(شکل ۴-۲۴): 


گلیکوپروتئین های غشایی می باشند. در pls‏ موارد این JSS‏ به جز Bo‏ میکروگلبولین. انتهای کربو کسیل 


© هترودایمرهای 180/160 که بخشی از BCR‏ می‌باشند. 

* پذیرنده ملول T‏ 

* پروتئین‌های کمکی سلول T‏ شامل : «CD28. CD8.CD4‏ 002 و زنجیره های ۷ 8 ع 
مولکول CD3‏ 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۸۷ 

Il 91 کلاس‎ MHC la مولکول‎ * 

82 - میکروگلبولین (یک پروتئین نامتغیر همراه با مولکول‌های (MHC-I‏ 

© مولکول‌های چسبان سلولی گوناگون شامل 10۸-1 ICAM- 5VCAM-1 LFA-3‏ 

2 

© عامل رشد مشتق از پلاکت ها 

بیشتر اعضای خانواده بزرگ ایمونوگلبولین نمی‌توانند به آنتی‌ژن اتصال sah‏ بنابراین. 
ساختار ویژه چین ایمونوگلبولین موجودی در بسیاری از پروتئین‌های غشایی. بایستی عملکرد 
ee Ks‏ از اتضال یه اش وق خانته ah‏ ها ین lal peas‏ یرمک Shas‏ 
پروتئین‌های غشایی را تسهیل می‌نماید. همان گونه که بیشتر توضیح داده شد. این 
برهمکنش‌ها می‌توانند oy‏ صفحات (]دو دومن همسان ایمونوگلب‌ولین (مثل (0::2/0:2) Ly‏ 
دومن‌های غیر هیسان Ste)‏ ۷۵/۷ و (CaliCy,‏ ضورت پذیرند. 


- آنتی‌بادی‌های gio‏ کلونال 
بیشتر آنتی‌ژن‌ها دارای چندین اپی‌توپ می‌باشند و به همین دلیل تکثیر و تمایز کلون های 
سلول 13 گوناگونی را Wl‏ می‌کنند که هر کدام از یک سلول B‏ مشتق می‌شوند که یک 


شکل ۴-۲۵: تولید آنتی بادی منوکلونال در پاسخ به یک آنتی ژن شامل مخلوطی از آنتی بادی های منو کلونال 
می باشد که هر یک ویژه یکی از چهار اپی توپ BT‏ ژن می باشد. در lie‏ یک آنتی بادی منوکلونال که از 
یک پلاسماسل خاص ترشح شده است. برای یکی از اپی توپ های آنتی ژن اختصاصی می باشد. اساس 


۷۷۷۵۲ 


\AA‏ فصل چهارم 

چنین پاسخ آنتی‌بادی پلی کلونالی سبب تسهیل تجمع. بیگانه‌خواری و لیز آنتی‌ژن با واسطه 
کمپلمان می‌گردد؛ بنابراین مزیتی آشکار برای حیوان می‌باشد. اما متاسفانه ناهمگنی 
انا که بت اف eal‏ سای teil‏ هن وه ی وی ای رامش ره 
bool‏ بزای leslie‏ گوتاگون :درم gal Rb‏ هن هد و رای سر 
oligos‏ تشخیص و اهداف درمانی, آنتی‌بادی‌های منوکلونال که تنها از یک کلون مشتق 
شده و تنها برای یک اپی‌توپ ویژگی دارند. ترجیح داده می‌شوند. 

تخلیص شیمیایی آنتی‌بادی منوکلونال از یک نمونه حاوی آنتی‌بادی پلی کلونال . امکان 
اس ja‏ ان WAVE‏ میاه یا روف را ند شاد وتان 
اختراع نمودند که به سرعت به یکی از فناوری های کلیدی ایمونولوژی تبدیل شد. با الحاق 
یک سلول 13 طبیعی و ترشح کننده آنتی‌بادی با یک سلول میلوماء آنها قادر به تولید یک 
سلول هیبرید به نام هیدبدوما که مقادیر بسیاری آنتی‌بادی منوکلونال ترشح می‌کنند را 
ی توا Spent be‏ کشت dai ole Claas‏ به Gal‏ مو اند از کارهای esl‏ 


تقدیرشد. 


- آنتی‌بادی‌های منوکلونال, کاربردهای بالینی با اهمیتی دارند 

فواید تشخیص. تصویر برداری و درمانی آنتی‌بادی‌های منوکلونال در پزشکی بالینی اثبات 
شده می‌باشد. در ابتداء آنتی‌بادی‌های منوکلولنال به عنوان معرف‌های تشخیص در محیط 
آزمایشگاه کازیر als:‏ ام روژه بسیازی Gade CUS esl‏ ی بادی و کلوتال جهت 
تشخیص بارداری شمار بسیاری از میکروارگانیسم‌های پاتوژن. سنجش مقادیر خونی انواع 
داروهاء تعیین همسانی آنتی‌ژن‌های سازگاری بافت و تشخیص آنتی‌ژن‌های رها شده از برخی 
تومورهاء تولید می‌شوند. 

BT Gace‏ بادی‌ها els pes‏ تشانداز با eo ssl‏ می‌توان air alleys‏ شین 


مکان‌یابی آنتی‌ژن‌های توموری و همچنین امکان تشخیص زودهنگام برخی تومورهای اولیه 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۸۹ 


آنتی‌بادی به عنوان عامل درمانی. تاریخچه طولانی دارد. به تازگی دسترسی به 
آنتی‌بادی‌های منو کلونال و توانایی انسانی نمودن آنها بوسیله روش‌های مهندسی ژنتیک. 
تفع رده ای لو فتاه هواس توا وین ها leslie geo:‏ 
آتپاخی‌های Jeg ges‏ عوشی Syl AOL) lags She‏ امکان lg aS Kb dala‏ کیش 
قوی dle‏ این پروتئین های بیگانه به وقوع خواهد پیوست. محصولات اخیر. درسیستم‌های 
انسانی تولید می‌شوند يا به طریقه ژنتیکی جهت الحاق 01(8های ناحیه ۷ آنتی‌بادی غیر 
یامه فاحته کات a cate As es Sl ladle Sis‏ شرفت SSA gia‏ 
Wel ede Sales Se‏ عفن ی رون 

شمار در حال افزایش آنتی‌بادی‌های درمانی tub‏ شده وجود داشته و بیش از هزاران عدد 
از WT‏ فر آیندهای تبدیل شدن به دارو را طی می‌کنند. این‌ها چند میلیارد دلار در سال 
فروش دارند و عمده‌ترین موارد کاربرد Lal‏ درمان سرطان‌هاو تخفیف شدت 
ناهنجاری‌های آرتریتی می‌باشد. از ols‏ این محصولات. Rituxan‏ با نام 335 Rituximab.<‏ 
برای درمان لنفوم غیرهوجکینی و Remicade‏ با نام ژنر infliximab‏ یا Humira‏ با نام 
ژنریک cl» adalimumab‏ آرتریت روماتوئید نسبت به cp ple‏ بیشترین کاربرد را دارند. 
نام ژنریک این داروها اشاره به نوع آنتی‌بادی دارد؛ برای نمونه پسوند Umab‏ اشاره به 


آنتی‌بادی. ais‏ کلونال اسان 4 بر عکنن ole immab‏ به esky gol‏ کایتر نی دازد. 


ابزايم‌هاء آنتی‌بادی‌های منو کلونالی می‌باشند که واکنش‌ها را کاتالیز می‌کنند 

اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن از بسیاری جهات مشابه اتصال آنزیم به سوسبترا می‌باشد. در 
هر دو مورد. اتصال شامل پیوندهای ضعیف و غیر کووالان بوده و ویژگی بالا و اغلب eve‏ 
پیوندی بالایی را نشان می‌دهند. چیزی که برهمکنش آنتی‌ژن-آنتی‌بادی را از آنزیم = 


سوسبترا متمایز می‌کند این است که آنتی‌بادی, پیوندهای کووالان مولکول آنتی‌ژن را تعییر 


۷۷۷۵۲ 


ve‏ فصل چهارم 
نی دهد رعالن که آترتیر تعییر قتمیانی oq‏ موس رای خویش زا SIE‏ ان ly ais‏ مشود 
eins! Salen‏ وت ک ماش ام ‌بادی فش Aes HES BN ilps‏ ویر 
LBL‏ شوه و هر خبحه آتروی فال‌ساری eg‏ یر سای گرا را کاهش دهد 

با توجه به شباهت Ole‏ برهمکنش آنتی ژن -آنتی‌بادی و آنزیم- سوسبترا این سئوال 
gee Ses‏ گردد Glas‏ برش ctl ge tying‏ رارق شببه ]ویو داش که با ند و 
و زاس ماب را Say Gale‏ بای aga‏ ای ان leslie gale‏ 
aes‏ کف LEIS gah‏ ماشاری SG RLS Se‏ تخت مد Gj‏ 
IE eis Gls‏ یی ایو شتا این SIE COI‏ کر ala piss‏ 
میلومایی الحاق شدند تا آنتی‌بادی منوکلونال ضد هاپتن ایجاد گردد. وقتی این آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال با سوسبترای استرس مواجه شدند؛برخی از آنها با سرعتی تقریباً ۱۰۰۰ برابر 
بیشتر یاهیدرولیز شدند. بدین معنی aS‏ آنها شبیه آنزیمی عمل می‌کنند که به طور طبیعی 
هیدرولیز سوسبترا را کاتالیز می‌کنند. فعالیت کاتالیتیک این آنتی‌بادی‌ها بسیار اختصاصی 
tesa‏ گویه‌ای که آنها عتها اشرهان زا میدرونري گردید که‌ماشتاز خالت گذار gles ly‏ 
می‌دادند. این آنتی‌بادی‌های کاتالیتیک بدلیل نقش دوگانه خویش به عنوان آنتی‌بادی و 
ess‏ اننات ده شوه 

Gia‏ اصلی تحقیق درباره آنتی‌بادی‌های کاتالیتیک, ایجاد یک سری از ابزایم‌ها می‌باشد 
که پیوندهای پپتیدی بین زیرواحدهای ویژه اسید آمینه را ببرند. چنین ابزایم‌هایی. ابزارهای 
elles‏ رانا توت یل معا میا عرش مها وا هقی مه Glas‏ 
تولید ابزایم‌هایی با توان تجزیه لخته خون يا تخریب گلیک وپروتئین‌های ویروسی و مهار 
عفونت ویروسی وجود دارد. متأًسفانه تولید آنتی‌بادی‌های کاتالیتیک که پیوندهای پپتیدی 
پروتئین را بشکنند. بسیار مشکل می‌باشد. بیشتر تحقیقات آمروزی در پی‌یافتن پاسخی برای 


این مشکل دشوار اما مهم می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و SLT‏ ۱۹۱ 
- خلاصه 


els‏ ایمنی‌زاها آنتی‌ژن می‌باشند. اما همه آنتی‌ژن‌ها ایمنی‌زا نمی‌باشند. برای نمونه. 
هاپتن‌ها مولکول‌های کوچک آنتی‌ژنی می‌باشند که تنها زمانی قادر به القای پاسخ ایمنی 
هستند که با یک مولکول بزرگ کونژوگه شوند. 

ایمنی‌زایی بوسیله عوامل متعددی از جمله بیگانگی. اندازه مولکولی. تر کیب شیمیایی: 
پیچیدگی, دوز. قابلیت آنتی‌ژن جهت پردازش ژنوتیپ جانور گیرنده. مسیر BIS‏ و 
Waly‏ این امن 6356 

آنتی‌بادی‌های محدوده گسترده‌ای از شاخص‌های آنتی‌ژنی را شناسایی می کنند. 
آنتی‌ژن‌های کوچک اغلب به شکاف‌های باریک b‏ حفره‌های عمیق مولکول آنتی‌بادی 
اتصال می‌یابند. آنتی‌ژن‌های بزرگ‌تر با سطوح مکمل صاف‌تر و بزرگ‌تر SLAB‏ 
واکنش می‌دهند. 

یک مولکول آنتی‌بادی Gale‏ دو زنجیره سبک مشابه و دو زنجیره سنگین یکسان 
می‌باشند. زنجیره‌های سبک بوسیله پیوندهای دی‌سولفید به زنجیره‌های سنگین متصل 
شده 9 زنجیره‌های سنگین نیز توسط پیوندهای دی‌سولفید به یکدیگر متصل می‌شوند. 
هر زنجیره آنتی‌بادی حاوی یک ناحیه متغیر در انتهای آمینی و ناحیه ثابت در انتهای 
کربوکسیل خود می‌باشد. 

در هر مولکول آنتی‌بادی. dob‏ ثابت حاوی یکی از ۵ توالی زنجیره سنگین با نام 
ایزوتایپ می‌باشد که تعیین کننده رده آنتی‌بادی بوده و يا یکی از دو توالی زنجیره 
سبک (A LK)‏ می‌باشد. 

پنج رده آنتی‌بادی. اعمال اجرایی. میانگین غلظت سرمی و نیمه عمر متفاوتی دارند. 

هر دومن در مولکول ایمونوگلبولین. یک ساختار سوم ویژه می‌باشد که چین 


ایمونوگلبولین نامیده می‌شود. همچنین حضور دومن چین ایمونوگلبولین OLS‏ می‌دهد 


۷۷۷۵۲ 


۱۹۲ فصل چهارم 
که بسیاری از پروتئین‌های pe‏ آنتی‌بادی از اعضای خانواده بزرگ ایمونوگلبولین 
می‌باشند. 

© در Uke‏ دومن ناحیه متغیر در انتهای آمینی هر کدام از زنجیره‌های سبک و سنگین. 
سه ناحیه مکمل آنتی‌ژن (CDRS)‏ وجود دارد. این نواحی پلی‌پپتیدی به عنوان جایگاه 
اتصال آنتی‌بادی Joe‏ کرده و ویژگی OT‏ را تعیین می‌کنند. 

© ایمونوگلبولین‌ها به دو شکل عرضه می‌شوند: آنتی‌بادی‌های ترشحی که توسط 
alge lay Lalas‏ وین و انش ‌بادی‌های bwl auras colts‏ هتزوذام‌های فا با 
IgB‏ پذیرنده آنتی‌ژن درسطح سلول B‏ را تشکیل می‌دهند. 

۵ مه عملکرد احرای عیته اف تادی‌ها شامل خوارد ویر هی پاش 

* اپسونیزاسیون که سبب افزایش بیگانه‌خواری آنتی‌ژن توسط ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها 
می‌شود. 

* فعال‌سازی کمپلمان. که مسیری را فعال AS oo‏ که منجر به تجمع پروتئین‌ها وسوراخ 
نموده غشای سلول می‌شود. 

* سیتوتوکسیسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی (ADCC)‏ که می‌تواند سبب کشتار 
سلول‌های baa‏ تفیل a‏ ای ناد شوخ 

» برخلاف آنتی‌بادی‌های پلی کلونال که دز چندین کلون سلول B‏ مشناً می‌گیرند و حاوی 
اجتماعی ناهمگن از جایگاههای اتصال می‌باشند. آنتی‌بادی منوکلونال از یک کلون سلول 
B‏ منشاً گرفته و دارای تنها یک نوع جایگاه اتصال می‌باشد. 


- سئوالات درسی 
\- درستی و نادرستی حملات زیر را مشخص کنید. در صورتی که فکر می کنید گزینه‌ای 
نادرست است دلایل خود l‏ بیان کنید. 


(Al‏ بیشتر آنتی‌ژن‌ها سبب القای پاسخ در بیش از یک کلون می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


آنتی‌ژن و آنتی‌بادی ۱۹۳ 


KG‏ آنتی‌زن پروتئینی بزرگ معمولاً می‌تواند به مولکول‌های آنتی‌بادی متفاوتی 
اتصال یابد. 

پ) هاپتن می‌تواند تولید آنتی‌بادی را تحریک کند. اما نمی‌تواند به مولکول آنتی‌بادی 
متصل شود. 

بت ان کفب‌های سول زیر ad ladle.‏ امش فان ری نش اش که 
4 

ج) اغلب اپی‌توپ‌های سلول B‏ اسید آمینه‌های غیرپیوسته می‌بّاشند که در ساختار 
سوم آنتی‌ژن پروتئینی مجاور یکدیگر قرار گرفته‌اند. 

چ) همه آنتی‌ژن‌ها ایمنی‌زا هستند. 

ح) آنتی‌بادی‌ها می‌توانتد به اجزای آبدوست و آبگریز اتصال یابند. 

خ) ساختار اولیه بسیار دقیق یک پروتیتن می‌تواند سبب کاهش اپی‌توپ‌های سلول 1 
شود. 

Gly‏ هر جفت آز آنتی‌ژن‌های زیر. نشان دهید که تزریق کدام‌یک از آنها به 
خرگوش ایمنی‌زاتر می‌باشد. پاسخ خود را توضیح دهید. 

(al‏ سرم آلبومین (BSA) GIF‏ دست نخورده. BSA‏ دناتوره شده توسط حرارت 
ب) لیزوزيم سفیده تخم مرغ CHEL)‏ کلاژن مرغ 

پ) یک پروتئین با وزن مولکولی ۰ دالتون. یک پروتئین با وزن مولکولی 
VO ses‏ دالتون 

ت) BSA‏ همراه با ادجوانت کامل فروند. BSA‏ همراه با ادجوانت ناقص فروند 

با توجه به هاپتن و حامل. Play‏ یک از جملات زیر صحیح می‌باشد؟ 

الف) هاپتن یک مولکول بزرگ پروتئنی مانند BSA‏ می‌باشد. 

ب) وقتی یک مجموعه هاپتن - حامل دارای چندین مولکول هاپتن به یک حیوان 


تزریق شود. بیشتر آنتی‌بادی‌های WI‏ شده ویژه هاپتن می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 
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فصل چهارم 
پ) حامل‌ها تنها برای تحریک Gul‏ سلولی مورد نیاز می‌باشند. 
ت) برای اين که مستقیماً ale‏ هاپتن آنتی‌بادی به دست آوریم. ایمونیزاسیون با 
مجموعه هاپتن - ale‏ ضروری می‌باشد. 
بش خامل ها مولکول های کوعکن مایق وی نتروقیول tly‏ ی سیاشکه مب ah‏ 
کدام‌یک از جملات زیر در مورد اپی‌توپ‌های سلول B‏ اپی‌توپ‌های سلول 7 و 
وهای هر هو وان SB‏ زیت مسس وا رگا AAS‏ 
الف) آنها اغلب حاوی توالی خطی از زیر واحدهای اسید آمینه می‌باشند. 
ب) آنها معمولاً در سطح آنتی‌ژن پروتئینی قرار دارند. 
پ) آنها معفولا در درون آنتی‌ژن پروتینین. قرار دارند: 
ت) در صورت دناتوره شدن توسط > yl‏ ایمنی زایی خود را از دست می‌دهند. 
hte‏ کوت‌های الب ابش Less eb‏ مولکیل‌های sia SMUG‏ کریکی 
شیخهن Oe‏ 
ج) آنها عموماً پروتئینی می‌باشند 
چ) چندین اپی‌توپ متفاوت ممکن دریک آنتی‌ژن باشند. 
ح) ایمنی‌زایی آنها وابسته به ساختار سه بعدی آنتی‌ژن می‌باشد. 
خ) پاسخ ایمنی به Ul‏ در صورت تزریق هم‌زمان با ادجوانت LIS‏ فروند افزایش 
می‌یابد. 
درستی يا نادرستی جملات زیر را مشخص کنید. در صورتی که فکر می‌کنید 
Bay yale less‏ است :لین وه زا hut Gla‏ 
الف) یک خر گوش geal‏ شده با 18013 انسانی, آنتی‌بادی تولید خواهد نمود که با تمام 
زیررده‌های IgG‏ انسان واکنش می‌دهد. 
ب) تمام مولکول‌های ایمونوگلبولین سطح یک سلول B‏ ایدیوتایپ مشابه دارند. 
پ) تمام مولکول‌های ایمونوگلبولین سطح یک gle‏ 13 ایزوتایپ مشابه دارند. 


۷۷۷۵۲ 
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-Y 


ت) pls‏ مولکول‌های پروتئین میلوما که از یک کلون میلومایی مشتق می‌شوند. 
ils colle Seal‏ 

ث) با وجود ol‏ که IZA‏ دایمر عمده‌ترین گونه آنتی‌بادی می‌باشد که تحت 
ترانسیتوز قرار می‌گیرد. IZM‏ پنتامر نیز می‌تواند ترانسیتوز شود. 

ج) نواحی فوق‌العاده متغیر. بیش‌ترین تماس را با اپی‌توپ دارند. 

ج) عملکزد: IgG‏ در آگلوفیناسیون باکتری‌ها بسیاز کار آمدتر از 1۵04 می‌باشد. 

ح)اگر چه آنتی‌بادی‌های منوکلونال, بیشتر مواقع در تحقیقات و اهداف تشخیص 
vals aes‏ می‌شوند اما هر دو آنتی‌بادی‌های: من وکلوثال و پل ی کلونال بسیاز اختصاصی 
می‌باشند. 

خ) به طور طبیعی در هر عضو یک گونه. تمام ایزوتایپ‌ها وجود دارند. 

د) طول dob‏ متغیر زنجیره (Vi) Saw‏ دو برابر طول patio dob‏ زنجیره سبک 
(Vi)‏ می‌باشد. 

ما Ss‏ «اشخوی فا Aide Mayall‏ کی را ae‏ رده رمع تیه 
Syed Yee aise aba has‏ کلتوال ها انیا یساس 

الف) پروتئین xX‏ بایستی دارای چه خصوصیات ساختمانی باشد تا بتوان آن را جزو 
ایمونو گلبولین‌های انسانی طبقه‌نبدی نمود. 

ب) شما آنتی‌سرم‌های خرگوشی برای کل مولکول )2لانسانی,زنجیره ‏ و زنجیره ۷ 
انسانی آماده کرده‌اید. با فرض این که پروتئین 5 یک ایزوتایپ جدید ایمونوگلبولین 
باشد. به plas’‏ یک از این آنتی‌سرم‌ها متصل می‌شود؟ چرا؟ 

پ) آزمایشی Gly‏ تولید آنتی‌سرم اختصاصی Gly‏ پروتئین x‏ طراحی کنید. 

مطابق با فرضیه گزینش کلونی.تمام مولکول‌های ایمونوگلبولین یک سلول B‏ ویژگی 


۳ یکسانی دارند. توضیح دهید که چرا عرضه همزمان [gD‏ و 1ZM‏ روی یک 


۷۷۷۵۲ 


۱۹۶ 


-A 


فصل چهارم 
سلول 3 با تک ویژگی‌بودن که بوسیله فرضیه گزینش کلونی بیان می‌شود. در تضاد 
نمی‌باشد. 
IgG‏ در.طرل [elt‏ شیار درز از 1۵16 به وود satel‏ ایب قواند IgG calles‏ زا 
در مقایسه با IZM‏ بیان کنید. 


a> pl -4‏ ۵ ایزوتایپ ایمونوگلبولین از بسیاری از جهات دارای ساختاری مشابه 


می‌باشند ولی اختلافات ساختاریشان روی فعالیت زیستی آنها تأثیر می‌گذارد. 

الف) شکل شماتیکی از مولکول 1861 رسم نمایید و بخش‌های زیر را در OF‏ مشخص 
نمایید: زنجیره‌های H‏ زنجیره‌های L‏ اتصالات دی‌سولفید Gy‏ زنجیره‌ای» اتصالات 
دی‌سولفید داخل زنجیره‌ای,ناحیه لولاء Fo Fab‏ و pl‏ دومن‌ها. نشان دهید کدام 
دومن‌ها در اتصال به آنتی‌ژن دخیل می‌باشند. 

ب) چه طور تصویری را که IgG cle‏ رسم کرده‌اید. re pes Gly‏ 
مولکول IZA‏ (جدا شده از بزاق) تغییر خواهید داد؟ 


پ)چه طور تصویر 120 را برای ترسیم 2۷1 آسرمی تغییر خواهید Solo‏ 


۰-جدول زیر را که مربوط به خصوصیات مولکول IgG‏ بخش‌های مختلف آن می‌باشد 


را پر کنید. اگر مولکول. چنین خصوصیتی را نشان می‌دهد با )+( و اگر مولکولی چنین 
خصوصیتی را نشان نمی‌دهد با (-) و اگر به میزان ضعیفی چنین خصوصیتی را نشان 


می‌دهد با (-/+) مشخص کنید. 


۷۷۷۵۲ 
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۱-به دلیل این که مولکول های ایمونوگلبولین دارای شاخص‌های آنتی‌ژنی می‌باشند. 
خودشان می‌توانند به عنوان ایمنی‌زا عمل کرده و تولید آنتی‌بادی را القا roles‏ برای 
هریک از طرح‌های ایمن‌سازی زیر. OLS‏ دهید که آنتی‌بادی ضد ایمونوگلبولین شکل 
گرفته plas ade,‏ شاخص ایزوتایپ IS)‏ آلوتایپ (AL)‏ یا ایدیوتایپ (ID)‏ 
می‌باشد؟ 
الف) آنتی‌بادی ضد ۱۳داتولید شده توسط موش BALB/c‏ به موش 
6 تزریق می‌شود. 

ب) آنتی‌بادی منوکلونال ضد BCG‏ از موش BALB/c‏ به یک موش BALB/c‏ 
دیگر تزریق شود. 

پ) آنتی‌بادی منوکلونال ضد 13060 از موش BALB/c‏ به خر گوش تزریق شود. 

ت) آنتی‌بادی ضد ۳((آتولید شده در موش BALB/c‏ به یک موش برونزا تزریق 
شود. 


ث) آنتی‌بادی ضد BCG‏ تولید شده در موش BALB/c‏ به همان موش تزریق شود. 


۷۷۷۵۲ 


sles a 1۹۸‏ 
۲-با al‏ و خیر نشان دهید که LT‏ آنتی‌سرم‌های خرگوش نوشته شده در بالای جدول با 


IgG Fab IgG Fc 
دی مت‎ fragment | fragment بیان‎ 


Mouse 
«+ chain 
Mouse 
۲ chain 


Mouse 

IgM whole 
Mouse IgM 
Fc fragment 


۳-خصوصیات ساختاری دومن‌های ایمونوگلبولین در شمار بسیاری از اعضای پروتئینی 
خانواده بزرگ ایمونوگلبولین نیز وجود دارند. 
الف) جنبه‌های بارزی که ساختار دومن چین ایمونوگلبولین را تعیین می‌کنند. توصیف 

) پروتئینهای متعلق به خانواده بزرگ ایمونوگلبولین را بررسی کنید. چه چیزی 

درتمام اين پروتئین‌ها مشترک می‌باشد؟ دو عضو متفاوت از خانواده بزرگ 
ایمونوگلبولین را که & آنتی‌ژن اتصال می‌یابند. شرح دهید. چهار عضو از این خانواده 
کف eh old eile‏ زا نام Lio‏ 

۴ دیا گاه خراحی holds cles CDR‏ خی فولکیل انم بح مشخض eS‏ 

۵ -تغییرات توالی اسید آميتة در هر موقعیت در یک زنجیره پلی‌پیتید می‌تواند با واژه 
AS‏ تغییرپذیری نشان داده می‌شود. 
(All‏ بیشترین و کمترین میزان ممکن است Gly‏ تغییرپذیری چقدر می‌باشد؟ 
ب) انتظار دارید که نمودار تغییرپذیری یک آنزیم در چندین گونه از پستانداران 


شک فهیا یکت spas shay‏ گیولین‌های Calis)‏ ناوت Fils‏ 
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۶-یک محقق می‌خواهد آنتی‌سرم خرگوشی ویژه 120 موش بسازد. او با تزریق IgG‏ 
خالص موش, آنتی‌سرمی به دست آورد که با 16 موش به شدت واکنش می‌داد. او 
متعجب شد زیرا آنتی‌سرم با ple‏ ایزوتایپ‌های موش نیز واکنش می‌داد. توضیح 
دهید چرا او چنین نتایجی را به دست آورد. او چگونه می‌تواند آنتی‌سرم خرگوشی 
ویژه 186 موشی بسازد؟ 
۷-شما سلول‌های طحال با ژنوتیپ ایمونوگلبولین طبیعی برای زنجیره سنگین و سبک را 
با سه سلول میلومایی متفاوت که ژنوتیپ ژن‌های ایمونوگلبولین آنها به صورت زیر 
می‌باشد الحاق کرده‌اید: ماو ۲(ه) ؛ نو آ(0)؛ نآ و (C)H‏ برای هر هیربدوما 
پیش‌بینی کنید که az‏ تعداد جایگاه منحصر به فرد اتصال به آنتی‌ژن (مر کب از یک 
زنجیره 11 و (LG‏ & صورت تئوری می‌تواند تولید شود و ساختار زنجیره‌ای مولکول 
آنتی‌بادی ممکن را نشان دهید. Gly‏ هر مولکول آنتی‌بادی نشان دهید که LT‏ 
زنجیره‌های ol‏ از طحال منشاً گرفته‌اند (S)‏ يا از میلوما S(M)‏ 
قر ای هر انتوفایت آستی لین (hal)‏ یکی ان قارف ویر وا نات یی کا 
توصیف کننده OT‏ ایزوتایپ باشد. هر تعریف ممکن است هر تعریف یک یا بیش از 
تک‌بار استتفاده شودد وبا hy Sol‏ کار ترود. 
الف) IgA‏ ب) IgD‏ پ) IgE‏ 
ت) IgG‏ ث) IgM‏ 
تعار یف: 
(۱) فرم ترشحی vol‏ پنتامری از واحد پایه Hale‏ می‌باشد. 
(۲) به پذیرنده‌های Fe‏ روی ماست‌سل متصل می‌شود. 
(۳) فرم مولتی‌مری. حاوی زنجیره [ می‌باشد. 
(۴) روی سطح سلول‌های 13 بالغ و دست نخورده وجود دارد. 


(۵) فراوان‌ترین ایزوتایپ موجود در سرم 


۷۷۷۵۲ 


۳۹3 فصل چهارم 
(۶) آنتی‌بادی عمده در ترشحاتی مانند بزاق. اشک و شیر 


(V)‏ روی سطح سلول‌های 8 نابالغ حضور دارد. 
(A)‏ اولین آنتی‌بادی سرمی که در پاسخ ایمنی اولیه ساخته می‌شود. 
)4( نقش مهمی در ازدیاد حساسیت فوری ایفا می کند. 
)3% مخافطت علیه پانوون‌هانی که از طریق bles‏ کوارفی:وتشی wales‏ کنر 
نقش مهمی bel‏ می کند. 

(۱۱) فرم مولتی مری ممکن است حاوی جزء ترشحی باشد. 

انوتانی که leaps‏ را در سرخ دراک 

14- شما به تازگی ساخت یک آنتی‌بادی منوکلونال ضد پذیرنده سطحی سلول همراه با 
تیروزین کنیاز را به اتمام رسانده‌اید. وقتی آنتی‌بادی به پذیرنده‌های عرضه شده روی 
و ی er me re‏ سول ای هار مق شنک ام گرد 
یک توضیح قابل قبول برای اين نتایج بیان کنید. چه‌طور می‌توانید آنتی‌بادی را به 
منظور کاهش واکنش تحریکی OT‏ تغییر دهید. اگر آنتی‌بادی. اتصال به لیگاند را مهار 
کند. LT‏ می‌توانید ol‏ را تشخیص دهید؟ 

60-۰ می‌تواند از مادر به جنین درحال تکوین انتقال یابد و ایمنی محافظتی Arde‏ 
آنتی‌ژن‌هایی که مادر با آنها روبرو شده را از سه dale‏ سوم به بعد به جنین اعطا کند. 
از چه yb‏ دیگری که مادر می‌تواند پس از تولد. محافظت ایمنی را به نوزاد خود 
اعطا کند؟ 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین 


© شکل گیری یک مدل ژنتیکی سازگار با ساختار gigas!‏ گلبولین 
» سازماندهی چند ژنی ژن‌های ایمونوگلبولین 

* باز آرایی‌های ژنی ناحیه متغیر 

© مکانیسم‌های بازآرایی DNA‏ ناحیه متغیر 

ه شکل گیری تنوع آنتی‌بادی 

© تغییر کلاس در ژن‌های ناحیه ثابت 

© بیان ژن‌های ایمونو گلبولین 

* ساخت. تجمع 9 ترشح ایمونوگلبولین‌ها 

* تنظیم رونوبسی ژن ایمونوگلبولین 


be‏ ژن‌ها و مهندسی ژنتیکی آنتی‌بادی 


WWW. ODOOK SI 


Polyadenylation 
RNA splicing 


یکی از ویژگی‌های مهم سیستم ایمنی مهره‌داران توانایی آن Gly‏ پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
نامحدود بیگانه می‌باشد. با مطالعه توالی مولکول‌های ایمونوگلبولین مشخص می‌گردد که هر 
مولکول آنتی‌بادی در ناحیه متغیر خود. یک توالی اسید آمینه‌ای خاص داشته ولی در ناحیه 
ثابت. دارای یکی از توالی‌های محدود ناحیه ثابت می‌باشد. اساس ژنتیکی این تنوع دائمی و 
تدریجی در یک مولکول پروتئینی: در سازماندهی ژنتیکی مولکول ایمونوگلبولین نهفته 
می‌باشد. 

در DNA‏ رده زایا , چندین قطعه ژنتیکی وجود دارند که پروتئین‌های زنجیره سبک یا 
سنگین یک ایمونو گلپولین را کد می‌کنند. این توالی‌ها در سلول‌های “Lily‏ حضور دارند ولی تا 
زمانی که به صورت ژن‌های so See‏ سازماندهی نشوند. عمل رونویسی و ترجمه بر روی 
آنها صورت نگرفته و زنجیره کامل شکل نمی‌گیرد. در طی بلوغ لنفوسیت‌های 3 در مفز 
استخوان. قطعات مشخصی از اين مجموعه ژنی به صورت تصادفی توسط یک سیستم 
ژنتیکی پویا انتخاب می‌شوند که قادر به ایجاد بیش از "۱۰ ثر کیب مختلف خواهند بود. در 
مرحله بعد که افزایش تنوع در گنجینه جایگاه‌های اتصال مولکول آنتی‌بادی ایجاد می‌شود. 
این تنوع به بیش از ۱۰۳ خواهد رسید. طی تکامل سلول‌های 13 روند بلوغ سلول‌های 
پیش‌ساز B‏ شامل یک‌سری وقایع با زآرایی ژنتیکی بوده که با اصلاحات ژنتیکی همراه شدو 


1- germ-line 
2- germ cells 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین ۳+۲ 
دارای توالی‌های کد کننده برای یک dob‏ متغیر زنجیره سنگین و یک ناحیه متغیر زنجیره 
سبک خواهد بود که تعیین کننده ویژگی مولکول آنتی‌بادی و سلول B‏ می‌باشند. پس از 
تحریک آنتی‌ژنی یک سلول JLB‏ در اعضای لنفاوی محیطی. بازآرایی‌های بعدی در 
قطعات ژنتیکی ناحیه ثابت. منجر به تغییر در ایزوتایپ آنتی‌بادی گردیده که بدون تغییر در 
تشگ Saas egal‏ فعالیت‌های یواوه نک ای اه مس شوه سای انس فا 
کروموزومی سلول‌های ab B‏ دیگر با DNA‏ سلول‌های رده زایا یکسان نمی‌باشد. با وجودی 
که تصور بر این است که DNA‏ ژنومی. یک نسخه پایدار می‌باشد. ولی رده سلولی لنفوسیتی 
اين کپی را حفظ نمی کند. بازآرایی ژنتیکی یکی از ویژگی‌های hol‏ تمایز لنفوسیتی بوده و 
هیچ کدام از سایر سلول‌های مهره‌داران: این روند را طی نمی‌کنند. 

انم alle‏ مه ماس Clabes‏ ایو کی لیف اکن cS‏ خن 
ایمونوگلبولین و مکانیسم‌هایی که توسط آنها سیستم پوبای ژنتیکی ایمونوگلبولین» تمایز یافته 
و بیش از ۱۰۶ نوع ویژگی IAT‏ متفاوت تولید می‌کند. می‌پردازد. سپس: مکانیسم تغییر 
ایزوتایپ. نقش تمایزی پردازش RNA‏ در بیان ژن ایمونوگلبولین و تنظیم ترجمه ژن 
ایمونوگلبولین را توضیح می‌دهد. این بخش. با کاربرد دانسته‌های ما از بیولوژی مولکولی 
ژن‌های ایمونوگلبولین در زمینه مهندسی مولکول‌های آنتی‌بادی در کاربردهای درمانی و 
تحقیقاتی خاتمه می‌یابد. فصل ۱۱ کل روند تکامل سلولهای B‏ را از بازآرایی‌های اولیه 
ژنتیکی سلول‌های پیش‌ساز pls FB‏ نهایی و تبدیل آنهابه سلول‌های B‏ خاطره‌ای و 
AL‏ ها فرشم les Al aes‏ ون Busi Me Nel aba (et eins‏ 


را نشان می د هد . 
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۳.۴ فصل پنجم 
CELL Ig EXPRESSED‏ 
~“ 
Hematopoietic stem cell © / None‏ سم 
Lymphoid cell © None‏ 
Partial heavy-chain gene rearrangement‏ 
v‏ 
Pro-B cell © None‏ 
Bone Complete heavy-chain gene rearrangement‏ 
marrow 1‏ 
Pre-B cell © ut Heavy chain + surrogate light chain‏ 
Light-chain gene rearrangement‏ 
Immature B cell migM‏ 
Change in RNA processing‏ 
+ 
Mature B cell migM + migD‏ = 
Antigen stimulation‏ 
4 
Activated B cell‏ 
Peripheral‏ 
ae‏ سب 0 lymphoid » IgM-secreting plasma cells‏ 
IgM‏ 0 
Chass switching‏ __\ 
= ~ 
a) v 3 5‏ 
سب 6 6 6 5 
secreting various‏ 
Memory isotypes‏ 
لا لا En‏ 
of various ۷ ۷‏ 
isotypes IgG IgA IgE‏ 


شکل مروری ۵-۱: تکوین سلولی ظ وقایعی که طی بلوغ در مغز استخوان رخ می دهد هیچ نیازی به آنتی ژن 


ندارد. در JL‏ که فعال شدن و pls‏ سلول های B‏ 
می باشد. 012۷ و 70121 معرف ke cla Ig‏ 


ge al‏ اندام cla‏ لنفاوی محیطی مستلزم وجود wl‏ ژن 
می باشند. IgA IgE‏ و 180 ایمونوگلبولین های ترشحی 


هستند. 


- تشریح یک مدل ژنتیکی مطابق با ساختمان ایمونو گلبولین 
نتایج تجزیه و تحلیل توالی ایمونوگلبولین که در فصل ۴ توضیح داده شدند تعدادی از 


تطابق داشتند. هر مدل از ژن‌های gigas!‏ گلبو 


آنها اشاره می‌شوف مطایقت داشته باشتد: 


لین باید با ویژگی‌های آنتی‌بادی که در ادامه به 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۵ 
- تنوع زیاد در ویژگی‌های آنتی‌بادی 
- حضور یک ناحیه متغیر در انتهای آمینی و یک ناحیه ثابت در انتهای کربوکسیل 
زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلبولین. 
- وجود ایزوتایپ‌هایی با ویژگی آنتی‌ژنی یکسان که از همراهی نواحی ثابت و متغیر 
زنجیره‌های سنگین مختلف حاصل می‌شوند. 


- مدل‌هایی با تنوع رده زایا و تنوع پیکره‌ای جهت توضیح تنوع آنتی‌بادی 

ایمونولوژیست‌ها به مدت چندین دهه به دنبال مکانیسم‌های ژنتیکی بودند که بتوانند 
قنوع ساختاز آنتی‌بادی‌ها را شرح دهتد: دز این زمیده: دو تعوری Glide‏ شکل گرفت: 
تئوری‌های رده LID‏ براین باور بودند که ژنوم توزیع شده توسط سلول‌های زایا- اسپرم و 
تخمک- دارای یک منبع ژنی ایمونوگلبولین بزرگ هستند. اين تئوری‌ها هیچ گونه مکانیسم 
ژنتیکی خاصی را برای توضیح تنوع آنتی‌بادی‌ها متصور نمی‌شدند. آنها بر سر این موضوع 
بحث می‌کردند که میزان کارایی سیستم ایمنی, در اثر تخصیص قطعه‌ای از ژنوم که 
Gob eT‏ را کد می‌کند. تعیین می‌گردد. در طرف مقابل نظریه‌های تنوع پیکره‌ای بیانگر 
این نکته هستند که ژنوم Gale‏ مقادیر نسبتاً کمی از ژن‌های ایمونوگلبولین بوده که از آنها 
در اثر نوترکیبی " و چهش " تعداد زیادی آنتی‌بادی ایجاد می‌شود. 

با شناسایی هر چه بیشتر توالی‌های آمینواسیدی ایمونوگلبولین‌ها؛ مشخص گردید که Lee‏ 
باید مکانیسم‌هایی وجود داشته باشند که نه تنها آنتی‌بادی بسازند. بلکه OLS‏ آنهارا نیز 
حفظ کنند. در اين که تنوع توسط مکانیسم‌های رده زایا یا مکانیسم‌های پیکره‌ای ایجاد شود. 


1- Germ-line theories 

2- somatic variation theories 
3- recombination 

4- mutation 
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۲۰۶ فصل پنجم 
یک تضاد به چشم می‌خورد و آن اين است که چگونه پایداری ناحیه ثابت (0) حفظ 
می‌شود در حالی که برخی مکانیسم‌های تمایزدهنده ناحیه متغیر " (۷) را می‌سازند؟ 

به هر حال نه نظریه اول و نه نظریه دوم نمی‌توانند یک توضیح قانع کننده برای این 
خصوصیت اصلی ایمونوگلبولین بدهند. طرفداران نظریه رده زایا در توضیح یک مکانیسم 
تعامل برای ایجاد تنوع در قسمت‌های مختلف ژن زنجیره‌های سبک و سنگین ناتوان بودند 
و طرفداران نظریه تنوع پیکره‌ای نیز قادر به توضیح مکانیسمی که یک ناحیه متفاوت را از 
ژن‌های زنجیره سبک و سنگین در سلول‌های پیکره ای همراه با ناحیه ثابت ایجاد کند 
نبودند. 

یک ویژگی ساختاری دیگر در ژن‌های ایمونوگلبولین که لازم به شرح است. این می‌باشد 
که در توالی اسید آمینه‌ای پروتئین میلومای انسانی به نام Til‏ توالی یکسانی از ناحیه متغیر 
هم با dol‏ ثابت زنجیره سنگین ‏ و هم با ناحیه ثابت زنجیره سنگین Y‏ همراه می‌باشند. 
oe‏ پدیده‌ای توسط فردی به نام C.Todd‏ که بر روی خر گوش‌ها مطالعه می‌کردند نیز 
مشاهده شد. وی دریافت که یک نشانه آلوتیبیک مشخص در dol‏ متغیر زنجیره سنگین 
می‌تواند با نواحی Cob‏ زنجیره سنگین ‏ ۷ و 0 همراه باشد. شاهد دیگر مشاهده شده این 
بود که یک توالی ناحیه متغیر که موجب یک ویژگی آنتی‌ژنی خاص می‌گردد. قادر خواهد 
بود که با چندین توالی dol‏ ثابت زنجیره سنگین همراه گردد. به Syke‏ دیگر. کلاس‌ها یا 
ایزوتایپ‌های مختلفی از آنتی‌بادی مانند IgG‏ و IZM‏ می‌توانند با توالی‌های یکسانی از ناحیه 


prio‏ بیان شوند. 


1- constant region 
2- variable region 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۰۷ 
J»‏ یک پلی‌پیتید - دوژن Bennet‏ و Dreyer‏ 

هخاش eel‏ مک سول کی رآ ستاو سار کیت و سر را 
تجربیات قبلی. Bennet‏ و Dreyer‏ در مقاله تئوریکی کلاسیک خود در سال ۱۹۶۵ بیان 
کردند که دو ژن جداگانه یک زنجیره سبک یا سنگین ایمونوگلبولین را کد می‌کنند: یکی 
ly‏ منطقه متغیر (V)‏ و دیگری برای منطقه ثابت (C)‏ آنها پيشنهاد کردند که اين دو ژن 
در ساختمان DNA‏ می‌توانند به نحوی کنار یکدیگر قرار گیرند تایک ply‏ همبستگی و 
اتصال ایجاد کنند که در نهایت رونویسی و ترجمه آنها منجر به شکل‌گیری یک زنجیره 
سبک يا سنگین ایمونوگلبولین گردد. در OT‏ زمان نظریه یک ژن - یک پلی‌پپتید مورد قبول 
همگان قرار داشت. در ded‏ پيشنهاد آنها یک تحول محسوب می‌شد. به علاوه, آنها نشان 
دادند که صدها یا هزاران ژن منطقه متغیر در ژنوم رده زایا حضور داشته در حالی که تنها 
تناها ککن sl‏ وهای lk‏ و ویر AGS‏ ملف تاضیه پارنت وود دارند: 

خصوصیت عجیب این مدل ترکیبی که از ترکیب عناصر نظریه‌های تنوع Gl Ke‏ و تنوع 
a8 cs ale Ub aay‏ ان برد که او Oka‏ قافر وف امس از موی شام شاه 
در آنها یک ناحیه prio‏ با چندین Cob dob‏ همراه شده بود را توضیح دهد. این مدل 
همچنین می‌توانست با تخصیص یک 05 منطقه ثابت برای هر کلاس یازیر WIS‏ 
یمووگلیولین, حفظ فعالیت‌های پیولوژیک عملکردی ایمونوگلبولین‌ها و تنوع زیاد ناحیه 
متغیر آنها را نیز توضیح دهد. 

در ابتدا از مدل بنت - دریر به طور pt‏ مستقیم حمایت می‌شد. مطالعات اولیه بر روی 
کینتیک هیبریداسیون DNA‏ با استفاده از پروب DNA‏ نشاندار شده Ly‏ رادیواکتیو و 
اختصاصی ناحیه ub‏ نشان دادند که پروب QS‏ به یک يا دو ژن متصل می‌گردید و این 
پیش‌بینی را که Gly‏ هر کلاس يا زیر کلاس, تنها یک يا دو ژن برای منطقه ثابت وجود 


دارد را ثابت می کرد. 
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۲۰۸ فصل پنجم 
انفجار تونگاوا - بازآرایی ژن ایمونو گلبولین 

در سال ۱۹۷۶ تونگاوا" و هوزومی" اولین شاهد مستقیم دال بر این که نواحی 0 و ۷ 
yal‏ کلتولجن ها فوسط تفای محر کلم شون این که زنما درم ale‏ مایق سلول ها 
B‏ با زآرایی می‌شوند را بدست آوردند. با انتخاب 2(۸] از سلول‌های جنینی و سلول‌های 
میلومای بالغین - سلول‌هایی در مراحل کاملاً مختلف تکامل - تونگاوا و هوزومی از 
آندونو کلتازهای محدود کننده مختلفی برای تولید قطعات DNA‏ استفاده کردند. این قطعات 
براساس اندازه جداسازی شدند و از نظر bles‏ هیبریدشدن با یک پروب MRNA‏ نشاندار 
شده با رادیواکتیو, مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. دو قطعه مجزای محدود شده از DNA‏ 
جنینی با MRNA‏ هیبریدشدند. در حالی که Ys‏ یک قطعه محدود شده از DNA‏ میلومای 
بالغین با همان نمونه هیبرید می‌شد. تونگاوا و هوزومی پیشنهاد کردند که طی تمایز 
لنفوسیت‌ها از مرحله جنیتی ay‏ مرحله پلاسماسل‌های کاملاً تمایز یافته ( که در این مثال از 
سلول‌هایتملوما امتفاقه هتم نوی زق‌های توا see po‏ هار باز آرایی م سوت در 
cue‏ ژن‌های ) و ۷ توسط قطعات بزرگ DNA‏ که دارای جایگاه اثر برای آن دونو کلثاز 
محدود کننده هستند. از هم جدا شده‌اند. در طی pls‏ ژن‌های C‏ و ۷ به هم نزدیک شده و 
a obama] Labi (۱ Ss‏ کرد Gal‏ کار pall‏ آس‌تولوزی زا معخول ساشت و 
در سال ۱۹۸۷ تونگاوا جایزه نوبل را از آن خود نمود. 

آزمایشات اولیه تونگاوا خسته کننده و زمان بر بودند و امروزه تکنیک لکه گذاری ساترن 
که بسیار قدرتمندتر می‌باشد جای آن را گرفته است. این روش در کل جهان برای بررسی 
باز آرایی ژن‌های ایمونو گلبولین استفاده می‌شود و هیبریداسیون با یک پروب نشاندار شده 
برای بخشی از ژن ایمونوگلبولین نیاز به شستشوی قطعات محدود شده ۸( از قطعات ژل 
رایرطرق کروه سمل نار esl‏ در pai al‏ سک ابا yA)‏ باس 


1- S.Tonegawa 
2- N. Hozumi 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۰۹ 
قطعات تولید شده توسط هضم 12۸ از یک کلون سلول‌های LB‏ نمونه گرفته شده از هضم 
سلول‌های pe‏ 1 (مانند سلول‌های کبدی L‏ اسپرم) را نشان می‌دهد. بازآرایی یک ژن ۷ 
abe stds‏ اوه رها وق هی کید هر ها قاوت‌هاي نم Blt yg Fol‏ 
بازآرایی شده و باز آرایی نشده از نظر تعداد و توزیع جایگاههای محدود کننده ایجاد می کند 
و این منجر به تولید الگوهای محدود کننده متفاوت در لوکوس‌های باز آرایی شده و بازآرایی 


O35 cen نشده‎ 


سازماندهی چند ژنی ژن‌های ایمونوگلبولین 
با کلون کردن و تعیین توالی DNA‏ زنجیره سبک و سنگین ایمونوگلبولین‌ها؛ پیچیدگی 
پیشتری نسبت به آنچه که Bennet‏ و Dreyer‏ تصور کرده بودند. آشکار گردید. 
زنجیره‌های سبک ‏ و .7 و زنجیره‌های سنگین توسط خانواده‌های چند ژنی جداگانه که بر 

روی کروموزوم‌های مختلف قرار دارند IF‏ می‌شوند (جدول ۵-۱). 
مجح 


۲۸8۱۴۶ 5-۱ immunoglobulin genes in 
human and mouse 


CHROMOSOME 
Gene Human Mouse 
( Light chain 22 16 
k Light chain 2 6 
Heavy chain 14 12 


DNA‏ در رده زایای هر play‏ از اين خانواده‌های چندژنی , شامل توالی‌های کد کننده 
متفاوتی هستند که قطعات Bj‏ " نامیده می‌شوند و توسط بخش‌های غیر کدکننده از هم جدا 
می‌نوتن..در طی بلوغ سلول‌های, B‏ این قطعات )3 دار hl‏ فده و sl‏ یکدیگر Ad‏ 
می‌گیرند تا ژن‌های عملکردی ایمونوگلبولین خاصی تشکیل شوند. 


1- Gene Segments 
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۳۹۰ فصل پنجم 
هر خانواده ژنی ویژگی‌های خاصی دارد 

شا ands eal‏ بهای سک و lS A‏ قطعات وی SiG SERS ue Cog TOV‏ 
شده ۷ نواحی متغیر زنجیره‌های سبک را کد می‌کنند. خانواده زنجیره سنگین شامل قطعات 
DV‏ و 0 sh as‏ قطعات:باز wad ol‏ وین [eStores sss OVD)‏ 
کد می‌کنند. در هر خانواده ژنی. قطعات ژنی C‏ مناطق ثابت را کد می‌کنند. هر قطعه ژنی 
۷ در انتهای ۵ خود با یک اگزون کوچک که یک پپتید سیگنال یا رهبر " را کد می‌کند. 
آغاز می‌شود. پپتید رهبر. زنجیره سبک و سنگین را در شبکه اندوپلاسمی راهنمایی می‌کند. 
این پپتید قبل از تکمیل تشکیل ایمونوگلبولین از زنجیره‌های سبک و سنگین جدا می‌شود. در 
نتیجه اسید آمینه‌هایی که توسط این توالی IF‏ می‌شوند در مولکول‌های نهایی ایمونوگلب‌ولین 


ظاهر نمی‌شوند. 


خانواده چند ژنی زنجیره لامبدا (A)‏ 

Gals Walaa SN yaa es fa ls‏ درو شیک هو تست تفه رن 
کد می‌شوند. زمانی آشکار شد که تونگاوا, DNA‏ رده زایا را که کد کننده ناحیه متغیر 
زنجیره سبک لامبدای موش بود را کلون کرد و توالی کامل نوکلئوتیدهای OT‏ را تعیین کرد. 
با مقایسه توالی نو کلئوتیدی با توالی اسید آمینه‌ای منطقه patio‏ زنجیره لامبداء نتیجه‌ای غیر 
قابل انتظار مشاهده شد. اگر ٩۷ ae‏ اسید آمینه اول dol‏ متغیر زنجیره2 با توالی کدون 
نو کلئوتیدی مطابقت داشتند. در ۱۳ اسیدآمینه انتهای کربوکسیل ناحیه متغیر چنین تطابقی 
oo‏ نمی‌شد. این مطلب مشخص می‌ساخت که بیشتر جفت‌بازها خارج شده بودند و یک 
منطقه ۳۹ جفت بازی به نام بخش اتصال axe JL‏ ۱۳ اسید آمینه منطقه متغیر زنجیره ‏ را 


Kg Cos کنتته‎ OF ده خوالی.‎ ald WAG تفیخه یک ون عملکر دق‎ po ky a 


1- signal peptide 
2- Leader 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین all‏ 
بخش ۷ در سمت ۵ و یک بخش [ در سمت ۳ - که توسط یک توالی DNA‏ غیر کد 
کننده از هم جدا می‌باشند. 

خانواده جند ژنی 2 در دره زایای موش حاوی ۲ قطعه ژنی ۰۷۸ ۲ قطعه ژنی دارای 
عملکرد JA‏ و دو قطعه ژن CA‏ می‌باشد (شکل ۵-۳2). علاوه بر نسخه‌های عملکردی این 
aus‏ برخی اشکال کاذب می‌باشند. آنها ژن‌های ناقصی هستند که قادر به کد کردن 
پروتئین نمی‌باشند؛ چنین ژن‌هایی با حرف یونای سای (WY)‏ نشان داده می‌شوند. به شکل 
جالبی ..ب2) که مکمل ناحیه ثابت 12 می‌باشد یک ژن کاملاً عملکردی است. قطعه VA‏ و 
سه قطعه ژنی dol JA‏ متغیر زنجیره سبک را کد می‌کنند و هر یک از سه قطعه 
عملکر دی ژن dob CA‏ ثابت یکی از سه زیر گونه ,را کد می‌کنند Ay)‏ م2 و ج). در انسان. 
لوکوس .7 پیچیدگی بیشتری دارد. به طوری که این لوکوس حاوی ۲۰ قطعه عملکردی ژن 
VA‏ ۴ قطعه ژنی JA‏ و ۷ قطعه CA‏ که فقط ۴ عدد از آنها عملکردی هستند. می‌باشد. 
علاوه بر بخش‌های عملکردی, مجموعه ژنی ۸ در انسان. حاوی چندین ژن کاذب VA‏ و Th‏ 


نیز می‌باشد. 


خانواده چند ژنی زنجیره (K) LIS‏ 

این خانواده در موش تقریباً شامل VO‏ قطعه ژنی Vie‏ است که هر کدام در بالا دست 
همراه یک توالی رهبر می‌باشند (در انتهای ۵). gal‏ خانواده همچنین دارای ۵ قطعه ژنی 1 
(یکی از آنها ژن کاذب و pe‏ عملکردی است) و یک قطعه ژن CA‏ نیز می‌باشد (شکل ۳0- 
0( همانند خانواده چند ژنی A‏ قطعات 1 و ۷۱ . deol‏ متغیر زنجیره سبک کاپارا کد 
می‌کنند و ژن Ck‏ ناحیه ثابت را کد می‌کند. از آنجایی که تنها یک قطعه CK‏ وجود دارد. 
هیچ زیر نوعی از زنجیره‌های K‏ وجود ندارد. مقایسه بخش‌های a‏ و 0 شکل ۵-۳ نشانگر اين 


می‌باشد که آرایش قطعات ژنی در خانواده ‏ با 2 تفاوت دارد. خانواده چند ژنی > در انسان 


۷۷۷۵۲ 


۳۱۲ فصل پنجم 
که یک سازمان‌یایی مشابه موش دارده lam‏ دارای ۴۰ قطعه نی ۷ و ۵ قطعه Ik‏ ویک 


قطعه CK‏ می‌باشد. 
Germ line Rearranged‏ 
RE‏ 
L‏ 
RE RE RE RE‏ سارت RE RE RE RE RE‏ 
Vn J ۷ J ۷ Lod L (J Deleted Vn J V2 J Lf J = J‏ 
تس EHH‏ > تا (HH‏ 5 
Rearrangement ۳‏ 7 
Probe ۱ Probe‏ 
RE digestion / RE digestion‏ 
L‏ 3 
Germ line Rearranged‏ 


Southern‏ محر 
blot‏ 


شکل ۵-۲: اساس آزمایشگاهی جهت تشخیص بازآرایی در یک Ig lG‏ تعداد و اندازه قطعات محدود 
شونده در نتیجه مجاورت ۸( با آنزیم محدود کننده (RE)‏ بوده که توسط توالی DNA.‏ تعیین می شود. 
هضم یک DNA‏ بازآرایی شده با یک آنزيم محدود کننده موجب تشکیل الگویی از قطعات می شود که با 
SEI) dae el‏ یار آرای orale ants‏ باشد این لیات خرسط ووش له elif‏ ساترن Sigh‏ 
ی وتیل Jig‏ کف نت در این die.‏ یک یرو هدارا بت eel‏ اس ett A‏ 
قطعات هضم شده با 3317 استفاده می شود که شامل ples‏ یا بخشی از اين قطعه می باشد. طبق شکل, بازآرایی 
در نتیجه حذف یک قطعه DNA‏ رده زایا و از دست رفتن یک جایگاه محدود شونده می باشد. 


خانواده چند ژنی زنجیره سنگین 

سازماندهی ژن‌های زنجیره سنگین ایمونوگلبولین مشابه ولی پیچیده‌تر از زنجیره‌های 9K‏ 
2 می‌باشد (شکل ۵-۳۵). یک قطعه ژنی اضافی. قسمتی از ناحیه متغیر زنجیره سنگین را کد 
می‌کند. وجود این قطعه, اولین بار توسط هود" و همکارانش نشان داده شد که توالی 
اسید آمینه‌های ناحیه متغیر زنجیره سنگین را با توالی‌های نوکلئوتیدی Vi‏ و I‏ مقایسه 


کردند. 


1- Leroy Hood 
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سازمان‌دهی و Oly‏ ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۱۳ 


تا ۱۱۳ را کد می‌کند هر چند که هیچ کدام از اين قطعات. اطلاعات لازم برای کد کردن 
اسیدآمینه‌های ۹۵ تا ٩۷‏ را حمل نمی کنند. وقتی که توالی نوکلئوتیدی DNA‏ بازآرایی شده 
در میلوما با توالی DNA‏ رده زایا مقایسه شود. یک توالی نوکلئوتیدی اضافی میان :9۷ Jin‏ 
دیده می‌شود که مربوط به اسید آمینه‌های موقعیت ۹٩۵‏ تا WV‏ می‌باشد. 

هود از yl‏ نتایج. نتیجه گیری کرد که یک قطعه سومی در رده زایا وجود دارد که Lb‏ به 
بخش‌های ژنی Vi‏ و Jy‏ اتصال ub‏ تا کل dob‏ متغیر زنجیره سنگین را کد کند. این قطعه 
ژنی که اسید آمینه‌های ناحیه مکمل تعیین کننده ۳ (CDR3)‏ را کد می‌کند. به دلیل 
شر کت در ایجاد تنوع آنتی‌بادی با حرف D‏ نمایش می‌دهند. lp Sigs‏ و stil Lon‏ محل 
قطعات ژنی 0 را که در DNA‏ رده زایای موش قرار دارند را با یک پروب CDNA‏ مکسل 
D aol ade‏ مشخص کردند و نشان دادند که قطعات D‏ بین قطعات ۷ و بر قرار دارند. 

تعیین توالی مستقیم خانواده چند ژنی زنجیره سنگین که روی کروموزوم ۱۴ انسان قرار 
دایص کرد YAU DN Aras‏ قطعه ری ۷ اشت دز Sb‏ سک یکی سر 
bt‏ از قطعات عملکردی ژن ۲ قرار دارند. همانند زنجیره‌های سبک. هر قطعه ژنی Vir‏ 
با فاصله کمی پشت یک توالی رهبر قرار می‌گیرد. پایین دست قطعات ژنی Dy‏ ۶ قطعه ژنی 
عملکردی رآ وجود دارد که در ادامه به یک سری CH‏ ختم می‌گردد. هر قطعه Cy‏ یک 
ایزوتایپ زنجیره سنگین ع1 را کد می‌کند. قطعات Cy‏ شامل اگزون‌ها و اینترون‌ها می‌باشد. 
هر اگزون یک دومن مجزا از ناحیه ثابت زنجیره سنگین را کد می‌کند. یک سازماندهی ژنی 
مشابه در مورد ژن‌های زنجیره سنگین موش نیز مشاهده می‌شود. 

حفظ اعمال 55 بیولوژیک مولکول آنتی‌بادی. توسط تعداد محدودی از ژن‌های ناحیه 
ثابت زنجیره سنگین صورت می‌گیرد. در انسان و موش, قطعات ژنی Cy‏ به صورت متوالی و 
با ترتیب Ce CA ۵ Cu‏ و Ca‏ قرار دارند (شکل ۵-۳6). این ترتیب متوالی تصادفی 


1- Complementarity Determining Region3 
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۳۴ فصل پنجم 
نمی‌باشد؛ معمولاً مربوط به توالی بیان کلاس‌های مختلف Ig‏ در جریان تکامل سلول‌های B‏ 
است. برای مثال در اثر اولین مواجهه با آنتی‌ژن, پاسخ اولیه یک سلول B‏ سنتز آنتی‌بادی از 
کلاس IgM‏ می‌باشد. 


(a) معا‎ DNA 


LV,2 مر[‎ G2 fA کت‎ 1 1 33 G3 hI Gl 
x fF | [ 7 
-135 (Hi-Hat 1 = > 
7 12 20 13 19 4 17 3 
kb kb kb kb kb b kb 
)( x-chain DNA 
n=-85 
2۳۷0 . 252% avs Je é 
23 25 
kb kb 
(©) Heavy-chain DNA 
n=-134 
LV,1 LV," Dyl Dyl3 ابر‎ ii بت‎ Gy c3 cl C,2b Ca Cc, GQ 
65 15 35 Bi 21 15 14 12 
kb kb kb kb kb kb kb kb 


شکل مروری ۵-۳: سازمان یاپی قطعات ژنی رده زایای Tg‏ در موش. )8( زنجیره سبک A‏ (0) زنجیره سبک K‏ 
(زنجیره های ‏ و 2 توسط قطعات ژنی IV‏ و ) کد می شوند) (0) زنجیره سنگین (توسط قطعات ژنی V‏ 
D‏ آ و C‏ کد می شوند) 


- بازآرایی‌های ژنی ناحیه متغیر 

eb ass 95‏ شاقن دادوشند. که wes Slee wa)‏ که la as‏ سیک و ستگین 
ایمونوگلبولین‌ها را کد می‌کنند. توسط وقایع نوترکیبی در سطح DNA‏ شکل می‌گیرند. این 
وقایع. همراه با وقایع موازی آنها که بر روی پذیرنده‌های سلول آ رخ می‌دهند. تنها 
باز آرایی‌های ژنی شناخته شده در مهره‌داران می‌باشند. بازآرایی‌های ژنی ناحیه متغیر به 
صورت یک روند متوالی و طی بلوغ سلول‌های ۴ در مغز استخوان رخ می‌دهند. ابتدا ژن‌های 
dol‏ متغیر زنجیره‌های سنگین و سپس ژن‌های ناحیه متغیر زنجیره‌های سبک بازآرایی 
می‌شوند. در آخرین فرآیند.هر سلول 3 دارای یک توالی DNA‏ ناحیه متغیر برای زنجیره 
سنگین و یکی هم برای زنجیره سبک خود خواهد بود. 

فرآیند بازآرایی ژنی dol‏ ۷, منجر به تولید سلول‌های JLB‏ و صلاحیت‌دار ایمنی 
خواهد شد که هر کدام از اين سلول‌ها متعهد می‌شوند که آنتی‌بادی با یک جایگاه اتصال dy‏ 
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سازمان‌دهی و Oly‏ ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۹۵ 
آنتی‌ژن. که توسط توالی خاصی که با claus‏ بازآرایی شده dob‏ متغیر کد شده‌اند. را تولید 
کنند. همانطور که در ادامه توضیح داده خواهد شد., در بازآرایی ژن‌های ناحیه ثابت زنجیره 
سنگین, فر آیندی به نام تغییر کلاس. موجب تولید تغییرات بیشتری در کلاس یا ایزوتاینپ 


آنتی‌بادی‌ها می‌ گردد ولی اين تغییرات بر ویژگی آنتی‌ژنی محصول (آنتی‌بادی) اثر ندارند. 


۸ زنجیره سبک مراحل باز آرایی [-۷ را طی می‌کند 

تولید زنجیره‌هایی سبک > و ۸ نیاز به بازآرایی قطعات ژنی ۷و [ ناحیه متغیر دارد. در 
انسان هر ژن Vi‏ عمکردی, می‌تواند با هر plas‏ از ۴ تر کیب 12-0 تر کیب شود. در 
موش هاش کی تفه در باه ارام DNA‏ اند فطع Kal Welly Vig go‏ 
ژنی ,۷2 يا ۷۸ متصل کند و قطعه ۷22 می‌تواند به ۷22 اتصال یابد. در oo) DNA‏ 
Guile Su‏ با موش, هر کدام از قطعات ژنی Vi‏ می‌توانشد با هر کدام از قطعات 
عملکردی ژن JK‏ متصل شوند. 

cleo;‏ باز آرایی شده ‏ و .2 از سمت "۵ به ۳ به ترتیب زیر می‌باشند: یک اگزون کوتاه 
رهبر 1(۵) . توالی غیر کد کننده (اینترون). یک قطعه اتصال V-J aaah‏ اینترون دوم و 
توالی کد کننده ناحیه ثابت. در ناحیه UL‏ دست هر قطعه ژنی رهبر. یک توالی پیش‌برنده یا 
پروموتر قرار دارد. توالی بازآرایی شده زنجیره سبک. توسط آنزیم RNA‏ پلیم راز سمت 
اگزون بآ تا قطعه C‏ رونویسی می‌شود تا به سیگنال OLL‏ برسد و در نتیجه یک رونوشت 


اولیه RNA‏ ایجاد می‌شود (شکل ۵-۴). 


۷۷۷۵۲ 


۳۶ فصل پنجم 


Germ4ine Lvl 1۷۰25 1۷ Tec Gz 
wenain DNA 5H Hil - Hil THI 9 >" 
u = 
VJ joining 
Ly tt  €. 
1۳9۳9۳ اه‎ :-1 156 ۰.۰155] 55۳ <" 
Transcription 
a c, 
Primary RNA transcript ۳ 9 
Polyadenylation 
| RNA splicing 
mRN. ار‎ 
ِ J Se _—Poly-A tail 
An 
‘Translation 
Nascent polypeptide LV [> 
i 
x light chain ۷ Co. 
۱ 


We ی‎ 


شکل ۵-۴: بازآرایی ژن زنجیره سبک ‏ و وقایع پردازش 1۸ تلزم تولید یک پروتئین زنجیره K Saw‏ 
شین SU‏ در این مثال. باز آرایی موجب اتصال گر و 3 می شود. 


در رونوشت اولیه. اینترون‌ها توسط آنزیم‌های پردازش کننده RNA‏ حذف شده و 
۸ حاصل از هسته خارج می‌شود. MRNA‏ زنجیره سبک به ریبوزوم‌ها چسبیده و به 
پروتئین زنجیره سبک ترجمه می‌شود. توالی رهبر موجود در انتهای آمینی. موجب هدایت 
زنجیره پلی پپتیدی در حال رشد در لومن شکبه اندوپلاسمی خشن گردیده و سپس تجزیه 


می‌شود. در ATS‏ این توالی درمحصول نهایی ۳ پروتئین زنجیر ۵ سبک حضور ندارد. 


۸ زنجیره سنگین دچار باز آرایی [-(۷-1می‌شود 

تولید زنجیره سنگین Ug‏ به دو فر آیند بازآرایی مجزا در ناحیه متغیر نیاز دارد. همانطور 
که فر شک همم wale GIES‏ شده اعدا یک قطعه Dy‏ به بر اتصال هم باب قطعه بر[ 
lel Vy ele oe‏ فاص ای ۱ oh JUG‏ کت peels‏ 
زنجیره سنگین را کد می‌کند. در DNA‏ زنجیره سنگین, بازآرایی ناحیه متغیر, منجر به 
کل کیرش کم گرد او ay! Cau‏ سای ela die‏ زوم Waste sale‏ تا 
رهبر (1) یک wy tel‏ یک قطعه VDI‏ اینترون دوم. یک سری از قطعات ژنی C‏ همانتد 


۷۷۷۵۲ 
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ژن‌های زنجیره سبک. با فاصله کمی از توالی رهبر هر زنجیره سنگین یک توالی پروموتر به 


چشم می‌خورد. 


Germline LVgl LVgn  Dyl Dy? Dyl3 Jn G G& C3 Cl Gbca G& CG 
هه‎ ۱6-1811 
DJ joining 


GS Gb Om 6 6»‏ بلط LVy2l LVyn = Dyl Dy‏ ایلیا 
+18 8-15 
¥-D] joining‏ 
Rearranged LVy! LVy20 LVDJ G G C3 Gl Cab Ga G Cy‏ 


DNA 


Transcription 


els ls‏ میم 


۷ wo, 
Polyadenylation 
| RNA splicing 
1۷ ۵1 G LVDJ Gs 
om 51۳۰ fii. 
| Translation | ‘Translation 
1 
1۷ 1 6 1۱۷ 1ظ‎ G 
Nac pole ۰ 
۷ 21 VD) 6 
heavy chain BS heavy chain 


شکل 0-0 بازآرایی ژن زنجیره سنگین و وقایع پردازش RNA‏ مستلزم تولید یک پروتئین کامل زنجیره 
سنگین ‏ یا 8 می باشد. دو نوع اتصال DNA‏ جهت تولید یک ژن کارآمد زنجیره سنگین نیاز می باشند. بیان 
ژن های عملکردی زنجیره سنگین علیرغم مشابهت عمومی آن با بیان ژن های زنجیره سبک. مستلزم پردازش 
۸ می باشد که موجب تولید چندین محصول شامل زنجیره Gla‏ سنگین ۲ و 8 می باشد. هر یک از 
ژن‌های GLC‏ توالی کدکننده خاص مشخص شده است که هر یک به صورت مجموعه ای از اگزون ها و 


اینتر ون ها سازمان dL‏ است. 


با اتمام باز آرایی ژن زنجیره سنگین. RNA‏ پلی مراز می‌تواند به پروموتر پیوسته و کل ژن 
را رونویسی کند که شامل اینترون‌ها نیز می‌شود. در ابتدا هم قطعات ژنی CU‏ و هم Cd‏ 
رونویسی می‌گردند. gh‏ آدنیلاسیون تمایزی و پیرایش RNA‏ اینترون‌ها را حذف و MRNA‏ 
dsl‏ را پردازش می‌کند تا یک MRNA‏ ایجاد شود که با ) و با 8) داشته باشد. این دو 
۸ به پروتئین ترجمه شده و پپتید رهبر موجود در پلی‌پپتید pls‏ جدا شده و 


زنجیره‌های نهایی ‏ و 8 تولید می‌شوند. تولید دو MRNA‏ زنجیره سنگین متفاوت. به یک 
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۲۸ فصل پنجم 
سلول B‏ بالغ و صلاحیت دار ایمنی اجازه می‌دهد که هم IgM‏ و هم IgD‏ را که دارای 


ویژگی‌های آنتی‌ژنی یکسان می‌باشند. بر سطح خود بیان کند. 


- مکانیسم بازآرایی DNA‏ ناحیه متغیر 
اکنون که نتایج باز آرایی ژنی ناحیه nite‏ را با هم مطالعه کردیم, rele‏ به طور جزء به 
جزء به فر آیندی که در طی بلوغ سلول‌های cB‏ می‌دهد نگاهی داشته باشیم. 


- توالی‌های پیام‌رسان نوترکیبی موجب هدایت نوتر کیبی می‌گردند 

کشف دو توالی حفاظت شده کاملاً مرتبط با هم در ۸ رده زایا و در ناحیه متغیر. راه 
را برای درک کامل مکانیسم‌های باز آرایی ژن‌ها هموار کرد. مطالعات تعیین توالی DNA‏ 
حضور توالی‌های پیام‌رسان نوتر کیبی (RSS)!‏ را آشکار کرد که در اطراف هر plas‏ از 
قطعات ژنی (. ۷ و J‏ حضور داشتند. یک RSS‏ در سر ۳ هر کدام از قطعات ژنی ۷ ۵ 
هر plas‏ از قطعات ژنی 1 و دو سمت هر قطعه D‏ قرار دارد. اين توالی‌ها به عنوان پیام‌هایی 
برای فر آیند نوترکیبی که ژن‌ها را با زآرایی می کند. می‌باشند. RSS‏ شامل یک توالی 
پالیندرومی حفاظت شده هفت نوکلئوتیدی و یک توالی نه نوکلئوتیدی غنی از AT‏ بوده که 
chs‏ یک Jig‏ میانی متشکل از ۱۲-۰۲۲ ae‏ ناز از SS SG‏ می‌ شون (شتکل (OFA‏ 
اين توالی‌های ۱۲ تا ۲۳ جفت بازی به ترتیب با ۱ يا ۲ دور مارپیچ 2۸ ارتباط داشته و 
به همین دلیل به نام توالی‌های پیام‌رسان نوترکیبی یک طرفه و دو طرفه نامیده می‌شوند. 
توالی پیام‌رسان VK‏ یک جدا کننده یک طرفه و توالی پیام‌رسان 6 یک جداکننده دو طرفه 
دارد. در DNA‏ زنجیره سبک ۰2 بر عکس می‌باشد. توالی پیام‌رسان VA‏ جداکننده دو طرفه 
و JA‏ جداکننده یک طرفه دارد. در DNA‏ زنجیره سنگین, قطعات ژنی ۷و Ju‏ جدا 


1- Recombination Signal Sequences 
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کننده‌های دو طرفه دارند و در هر طرف قطعه Dy‏ جداکننده‌ها یک طرفه هستند (شکل 


.)۵-۶۷0 


(@) Nucleotide sequence of RSSs 


CACAGTG—723 bprACAAAAACC GGTTTTTGT4 2 ۵۳۰۶ ۶ 
GTGTCAC—23 bp-TGTTTTITGG CCAAAAACA4 bp -GTGACAC 
Heptamer Nonamer Nonamer Heptamer 


ie J 
3 9 


Two-turn RSS One-turn RSS 


(b) Location of RSSs in germiine immunoglobulin DNA 


LY h & 
vento ت۱6‎ 
لب‎ k & 


DNA SL (HE‏ ده 
L Vy Dy Jn Ga‏ 


شکل ۵-۶: دو توالی حفاظت شده در DNA‏ زنجیره سبک و سنگین به عنوان توالی های ply‏ نوتر کیبی 
Joc (RSSs)‏ می کنند. (a)‏ هر دو توالی ply‏ شامل یک هپتامر پالیندرومی حفاظت شده و نونامر غنی از AT‏ 
حفاظت شده می باشند. این توالی ها توسط توالی های بینابینی حفاظت نشده ۱۲ یا ۲۳ جفت بازی از یکدیگر 
جدا می شوند. (0) دو نوع RSS‏ با موقعیت مشخص در DNA‏ زنجیره 9K A‏ ۸( رده زایای زنجیره 
سنگین وجود دارد. در طی بازآرایی DNA‏ قطعات ژنی مجاور RSS‏ یک پیچ می تواند تنها به قطعات مجاور 
RSS‏ 99 پیچ متصل شود. 


توالی‌های پیام‌رسانی که جداکننده یک طرفه دارند فقط به توالی‌هایی که جداکننده دو 
طرفه دارند متصل می‌شوند (قانون اتصال دو طرفه — یک طرفه). این قانون LSE‏ می‌کند 
که یک قطعه LBV,‏ به J,‏ متصل شده و به Vi‏ دیگر اتصال نمی‌یابد و همچنین می گوید 
که قطعات ,۰۷ Du‏ و Ju‏ در ترتیب نامناسب به هم وصل شده و این که قطعات همسان به 


هم متصل نمی‌شوند. 
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۳۲۰ فصل پنجم 
- قطعات ژنی توسط آنزیم‌های ریکامبنیاز به هم اتصال می‌یابند 

نوتر کیبی V(D)J‏ که در اتصالات gy‏ 355 با توالی‌های کد کننده انجام می‌شود. توسط 
مجموعه‌ای به نام ریکامبنیاز VOD)‏ | صورت می‌گیرد. شناسایی gal‏ آنزیم‌ها در اواخر دهه 
۰ آغاز شد. در سال ۱۹۹۰ شاتز اوتینگر و بالتیمور برای اولین بار دوژن فعال 
کننده نوتر کیبی" به نام‌های 1- RAG‏ و 2- RAG‏ ,| کشف کردند که پروتئین‌های کد 
شده توسط آنها با یکدیگر همکاری داشتند و clo‏ اتصال W-D-J‏ ضروری بودند. 
پروتئین‌های 1۸0-1 RAG-2‏ تنها محصولات ژنی اختصاصی لنفوئید هستند که در 
بازآرایی VDI‏ نقش دارند. نوتر کیبی قطعات ژنی dob‏ متغیر شامل مراحل زیر است که 


توسط مجموعه آنزیم‌های ریکامبنیاز کاتالیز می‌شوند (شکل ۵-۷): 


1-۷ )1(( 6 

2- David Schatz 

3 - Marjorie Oettiger 

4 - David Baltimor 

5 - Recombination activating genes 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های gigas!‏ گلبولین ۳۳۱ 


(@) Deletional joining (b) Inversional joining 
LY te Ve 1 J 
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> 2: جح‎ 
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| DNA cleavage | 
by RAG-1/2 
Ce 3 ححم‎ ۵ 
fms @ Hairpin formation ۳ 
۱ DNA | 
DNA break by 
RAG-1/2 
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on: of P-nucleotides — | 4} 


45 2 21: ۳ 
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of N-nucleotides by TdT 
EVE ۵ 


Repair and ligation 
4 Sag Hs 
مس‎ signal sequences Signal امس‎ 
Coding joint to form joints by joint Coding 
0 DSBR enzymes joint 


شکل ۵-۷: یک مدل شماتیک از روند عمومی نوتر کیبی قطعات ژن ایمونوگلبولین با ۷۲ و (a) Jk‏ اتصال 
حذفی زمانی رخ می دهد که قطعات ژنی متصل شده و جهت نسخه برداری آنها مشابه باشد. این روند موجب 
gh heeds‏ مخصول od yo‏ تک Vise‏ باز آرای شیه که شانل aces we dal‏ بوده و یک محصول Gell‏ 
که شامل توالی های ply‏ نوتر کیبی (RSS)‏ اتصال نشانه و DNA‏ بینابینی می باشد. (0) اتصال معکوس 
زمانی اتفاق.می افند که قطعات ونی. جهت سخه برداری مخالف با یکدیگر دارند. در این مورد RSS‏ اتصال 
ایو ele oly DNA‏ کده و هت یکی از قطعات اتضال معکوس نی شود 


(- شناسایی توالی‌های Obey ply‏ نوترکیبی (RSS)‏ توسط ریکامبنیازها؛ که منجر به 


۷۷۷۵۲ 


شکستن یک رشته Jags DNA‏ 3۸0-1 و RAG-2‏ در نواحی اتصال توالی‌های 
پیا‌زتبان و was US‏ 

واکتشی که توسط 3۸0-1 و RAG-2‏ کاتالیز شده و طی آن گروه هیدروکسیل آزاد 
۳ در رشته بریده شده به Vou‏ فسفودی استری که رشته مکمل را به توالی 
پیام‌رسان متصل کرده. حمله کرده ویک ساختار سنجاق‌سری در انتهای بریده شده 
توالت sas esl Gs‏ میت ۵ ats‏ تع یو ماود تشه اش زا 
در توالی Ole rely‏ می‌شکند. 

OL»‏ سنجاق‌سر توسط آنزیم WS gig til‏ تک رشته بعداز چند نوکلئوتید از توالی 
کد کننده به منظور تولید مکان‌هایی برای افزودن نو کلئوتیدهای ناحیه ۳.. 

افزودن حداکتر ۱۵ نوکلئوتید به نام نو کلئوتیدهای منطقه N‏ " در انتهای بریده شده 
توالی‌های D I‏ 9 ۷ زنجیره سنگین توسط آنزیم داکسی نو کلئوتیدیل ترانسفر از 
انتهای ۲ . 

ترمیم و اتصال توالی‌های کد کننده و اتصال توالی‌های پیام‌رسان توسط آنزیم‌های 


ترمیم کننده شکشتیی مارپیچ دو رشته‌ای (DSBR)‏ 


نوتر کیبی منجر به شکل گیری اتصالات کد کننده در فواصل بیان توالی‌های کد کننده و یک 
اقا Gs Ula Aa‏ 93 الما Sah‏ عم Slaps‏ فسات رن که Jacki, DAS‏ 


می‌شوند. سرانجام DNA‏ حدفاصل و اتصال پیام‌رسان را تعیین می‌کند. وقتی دو ژن در 


sl aoe kien eas‏ دنه تفت Ocal‏ آ ها موب صرق DNA‏ عرفاصل و 


اتصال پیام‌رسان به صورت محصول حلقوی می‌گردد (شکل ۵-۸). 


1- P-region nucleotides 
2- N-region nucleotides 
3- terminal deoxynucleotidyl transferase (tdt) 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین yyy‏ 


Ig را کد مي کند در فر آیندی مشابه ژن های‎ TCR حلقوی جدا شده از تیموسیت ها که‎ DNA :۵-۸ JSS 


Ail نیس‎ Shad بر مازوکار‎ cobalt ce gil از آرانی سپ شون حتاسازی این متصول‎ sles 


به ندرت دو قطعه ژنی در جهت متضاد با یکدیگر قرار دارند. در این حالت, اتصال آنها 
با معکوس شدن DNA‏ همراه است که منجر a;‏ حفظ اتصال کدکننده و اتصال پیام‌رسان 
DNA)‏ حدواسط) بر روی کروموزوم می‌گردد. در لوکوس ژن LC‏ در انسان تقریباً نصف 
قطعات ژنی ۷ در جهت مخالف با Jk‏ قرار داشته و اتصال آنها از طریق معکوس شدن 


صورت می‌پذیرد. 


- باززآرایی‌های ژن Ig‏ ممکن است منجر به تولید محصول نگردد 

یکی از ویژگی‌های مهم نوتر کیبی قطعات ژنی, تنوع اتصالات کد کننده بوده که بین هر دو 
قطعه ژنی ایجاد می‌شوند. اگر چه شکستن DNA‏ دو رشته‌ای که موجب آغاز بازآرایی 
V(D)J‏ می‌شود. gs‏ در aol‏ اتصال توالی‌های کد کننده و توالی‌های پیام‌رسان صورت 
می‌گیرد. اتصال بعدی توالی‌های اتصالی Gabo‏ نمی‌باشد. توالی‌های کد کننده V-(D)-J‏ و [-۷ 
توسط مکانیسم‌های متعددی ایجاد می‌شود: تنوع در برش ساختار سنجاق‌سر برای افزودن 
نوکلئوتیدهای ‏ تنوع در چیدمان توالی‌های کد کننده. تنوع در افزودن نوکلئوتیدهای ON‏ 
انعطاف‌پذیری در اتصال توالی‌های کد کننده. معرفی تصادفی بودن فر آیند اتصال در توضیح 
تنوع تولید آنتی‌بادی و جایگاه‌های بسیار متغیر اتصال به آنتی‌ژن. کمک کننده می‌باشد (اين 


پدیده با جزئیات بیشتر در فصل ایجاد تنوع آنتی‌بادی شرح داده خواهد شد). 


۷۷۷۵۲ 


۴ فصل پنجم 

نتیجه دیگر اتصالات pe‏ دقیق این است که ممکن است قطعات ژنی خارج از چارچوب 
به هم متصل شوند و در نتیجه قالب خواندن سه تایی برای ترجمه حفظ نشود. چنین 
glk‏ تون موی خن hive‏ کدون ماع aed oly gil‏ که با اععلال دز 
ترجمه ol pom‏ می‌باشد (شکل .۵-٩‏ 


— vic - — 
“""CactGTG] [ETGGACTAGG 


o— 
____GAGGATGCTCC] [CACAGTG 
= ا‎ RSS 


شکل 0-4 انعطاف پذیری اتصالات در قطعات Ig gg}‏ که در مورد Vic‏ و Vy‏ نشان داده شده است. اتصال 
قالب ۰.۱ ۲ و ۳ موجب تشکیل یک قطعه بازآرایی شده می شود که می تواند به پروتئین ترجمه شود. اتصال 
خارج از قالب ۴ و ۵ منجر به تشکیل قطعات باز آرایی شده ISG‏ آمد شده که Gale‏ کدون های OLL‏ بوده و به 


پروتئین ترجمه نمی شود. 
وقتی قطعات ژنی در چارچوب خود به هم اتصال می‌یابند. قالب خواندن نیز ثابت می‌ماند 
که واحد V-(D)-J 9 VJ‏ منجر به تولید یک al‏ باق کامل کی a5‏ 
به باز آرایی So WT‏ باشد تا به تولید محصول بیانجامد. اگر یک ژن زنجیره سبک و زنجیره 


سنگین بازآرایی شد ه تولید نشود. سلول B‏ دجار آپوپتوز شده و می‌میرد. تخمین زده می‌شود 
که تنها یکی از سه اتصال [-,۷ و فقط یکی از سه اتصال ,۷-2-1 محصول تولید 


نی در یه کر ۳ ۱ سلول‌های اولیه ۳۳۵-8 در مفز استخوان به بلوغ 


می‌رسند و مغز استخوان را به صورت سلول B‏ صلاحیت دار ایمنی ترک می کنند. 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۳۵ 
- حذف آللی Quel‏ کننده ویژگی آنتی‌ژنی می‌باشد 

سلول‌های B‏ همانند ple‏ سلول‌های پیکره‌ای دیپلوئید بوده و شامل کروموزوم‌های پدری 
و مادری می‌باشند. هر چند که ژن‌های بازآرایی شده زنجیره سنگین را تنها از یک 
کروموزوم و ژن‌های بازآرایی شده زنجیره سبک را نیز تنها از یک کروموزوم بیان می‌کنند. 
فرآیندی که توسط Ol‏ این عمل صورت می‌گیرد حذف آللی" بوده و تضمین کنتده ایسن 
است که سلول‌های 13 عملکردی هیچ olf‏ دارای بیشتر از یک واحد VirDirJ‏ و یک لس ۷ 
نمی‌باشند (شکل ۵-۱۰. 


Ee a 
Maternal 
chromosomes 


= 
Paternal 
chromosomes 


۱ Gene rearrangement 


۹ 


Matethal 1۱ chain م‎ 
4 


‘\ 


شکل ۵-۱۰: به علت حذف آللی, تنها زنجیره های سبک و سنگین HIG‏ یک کروموزوم والدی بیان می شود. 
این and‏ موجب می شود تا سلول های B‏ یک ویزگی آنتی ژنی داشته باشند. آلل انتخایی برای بازآرایی, ay‏ 


صورت تصادفی انتخاب می شود. 
shel easily aig aa‏ مها B‏ رورش اس را مناخ هر 508 
(fll‏ وت کر هنن ما اس کدی و کف اتسار ال شاوی ۴ 


که وقتی یک بازآرایی Vi-Dy-Ju‏ محصول‌دار 9 یک بازآرایی ۷ محصول‌دار رخ 


1- Allelic exclusion 


WWW. ODO0K SI 


۳۳۶ فصل پنجم 
می‌دهد. دستگاه نوتر کیبی خاموش شده و در نتیجه ژن‌های زنجیره سبک و سنگین روی 
کروموزوم‌های همولوگ بیان نمی‌شوند. 

یانکوپلوس " و آلت " مدلی برای توضیح انحصار UT‏ ارائه کردند (شکل ۵-۱۱). 


[heavy chain inhibits بز‎ + «chains inhibit 
/rearrangement of p allele +2 rearrangement of x allele #2 
and induces x rearrangement and ( rearrangement 


Beell 9 | ۱ 
I?" g 
Nonproduetiv vw, 4 
5 Productive 
allele #2 aoett | oa 1 > 
ty Nonproductive | ۳ Productive 
Nonproductive lele #2 x allele #2 
allele #1 2 | 
Nonproductive 
(0 
Nonproductive Nonproductive 
allele #2 allele #2 
Cell death Cell death 


شکل ۵-۱۱: مدل حذف آللی. در ابتدا بازآرایی ژن های زنجیره سنگین صورت می گیرد و یک بازآرایی 
شده و موجب شروع بازآرایی ژن های زنجیره سبک می شود. 


آنها پيشنهاد کردند. وقتی باز آرایی منجر به تولید محصول گردد. پروتئین کد شده توسط 
ol‏ بیان گردیده و حضور پروتئین به عنوان یک ply‏ برای جلوگیری از بازآرایی ژن عمل 
می‌کند. بر طبق مدل Ul‏ حضور پیام‌های زنجیره سنگین !| مجب خاموش شدن بازآرایی 
در WT‏ دیگر زنجیره سنگین در سلول‌های 13 در UE‏ بلوغ و روشن‌شدن بازآرایی ژن زنجیره 
سبک K‏ می‌گردد. در صورتی که باز آرایی منجر به محصول در ژن زنجیره سبک > رخ 
می‌دهد. زنجیره 6 تولید شده و همراه با زنجیره سنگین ‏ یک آنتی‌بادی کامل را شکل 
می‌دهد. حضور این آنتی‌بادی, بازآرایی ژن دیگر زنجیره سبک را خاموش می DS‏ در 


1- G.D.Yancopoulos 
2- 11 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و Oly‏ ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۳۷ 
( آغاز می‌شود. اگر هیچ plas‏ از آلل‌های A‏ نیز محصول نداشته باشند سلول‌های MLB‏ 


- ایجاد تنوع آنتی‌بادی 

با ais‏ سازمان یابی ژن‌های ایمونوگلبولین. منشاء تنوع گسترده ناحیه متغیر نیز شروع 
به مشخص شدن کرد. نظریه رده زایا که قبلاً بیان شد. در این خصوص بحث می‌کند که 
IS‏ ذخیره ناحیه متغیر در رده زایای ارگانیسم کد شده و از طریق سلول‌های LI‏ (تخمک و 
اسپرم) از والدین به فرزندان منتقل می‌شود. نظریه تنوع پیکره‌ای بیان می‌کرد که رده زایا 
حاوی تعداد محدودی از ژن‌های ناحیه متفیر است که در سلول‌های پیکره‌ای. طی تکامل 
سیستم ایمنی. وقایع نوترکیبی و جهش دارای تنوع می‌گردند. با کلون کردن و تعیین توالی 
ژن‌های Ig‏ هر دو نظریه فوق تا حدی توجیه گردیدند. تاکنون ۷ روش برای ایجاد تنوع 
alates ghee gal yea!‏ اند 

obs‏ چندگانه ژنی در رده زایا 

6 اتصنال ترکییی ()-۷ 

* انعطاف پذیری اتصال 

P asl افزودن نوکلئوتیدهای‎ © 

© افزودن نوکلئوتیدهای ناحیه لا 

* هایپرموتاسیون سوماتیک 

© همراهی ترکیبی زنجیره‌های سبک و سنگین 

اگر چه میزان دقیق مداخله هر کدام از این عوامل در تنوع کلی آنتی‌بادی مشخص 
نمی‌باشد ولی آنها به طور چشم گیری در تعداد بی‌شماری از آنتی‌بادی‌هایی که سیستم ایمنی 
ستاند ازان قاترنه Gil ule‏ یف ار Silas‏ 


۷۷۷۵۲ 


۲۳۸ فصل پنجم 
- در رده زایا قطعات DV‏ و J‏ متعددی وجود دارد 

کشف قطعات ژنی DV‏ و [ عملکدری در DNA‏ انسان مشخص کرده که تعداد FA‏ 
قطعه YY Vy‏ قطعه D‏ ۶ قطعه JH‏ و ۴۱ قطعه Vik‏ ۲۴ قطعه VA‏ و ۵ قطعه JA‏ وجود 
دارد. علاوه بر این قطعات عملکردی. در برخی مطالعات میدانی که به منظور تعیین توالی 
DNA‏ صورت گرفتند. در لو کوس ایمونوگلبولین. تعدادی ژن کاذب نیز مشاهده شده‌اند. با 
وجودی که تعداد این قطعات ژنی در موش نسبت به انسان بادقت کمتری محاسبه 
شده‌اند. مشخص شده که تعداد قطعات ژنی زنجیره سنگین ۱۳۴ قطعه ۰۷ ۴ قطعه بر[ و 
۳ قطعه D‏ و در مورد قطعات ۷۱ JK‏ ,۷و VA‏ به ترتیب AO‏ ۴. ۲ و ۲ قطعه می‌باشد. 
اگر چه تعداد ژن‌های رده زایای CEL‏ شده در انسان یا موش کمتر از مقدار پیش‌بینی شده 


توسط مدل رده زایا می‌باشند. 


اتصال V-D-J‏ و [-۷ تنوع ایجاد می کند 

بازآرایی تصادفی قطعات ژنی رده زایا منجر به ایجاد تنوع در سلول‌های پیکره‌ای می‌گردد 
(جدول ۵-۲. 

OSS‏ هر یک از FA‏ قطعه VH‏ با هریک از ۲۳ قطعه DH‏ و ۶ قطعه JH‏ در انسان 
منجر به تنوع قابل توجهی (۶۶۲۴ = ۲۳*۶ FA‏ حالت ممکن) در ژن زنجیره سنگین 
خواهد شد. به طور مشابه به اتصال تصادفی ۲۴ قطعه OL VA‏ قطعه 12 تا ۱۷/۰ ترکیب 
Bally Slee Tyee‏ کرد وتان فاد OR Ms oh gl Sh gs 5S‏ کب نات سب شاه 
توجه & Cyl‏ نکته ضروری است که Gul‏ اعداد حداقل محاسبات برای پی‌بردن به تعداد تنوع 
می‌باشند که همراه با انعطاف‌پذیری اتصالی, افزودن نوکلئوتیدهای ۳ و لا که قبلاً به آنها 
اشاره شد و به خصوص هایپرموتاسیون سوماتیک که در ادامه شرح داده خواهد شد. همراه 
با یکدیگر در تنوع گسترده آنتی‌بادی دخالت دارند. 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های gigas!‏ گلبولین ۳۳۹۹ 


| TABLE 5-2 | Combinatorial antibody diversity in humans and mice 


LIGHT CHAINS 


Multiple germ-line segments Heavy chain 


ESTIMATED NUMBER OF SEGMENTS IN HUMANS* 


48 
23 0 
6 5 
Combinatorial V-D-J and V-J joining 48 X 23 X 6 = 6624 41X5=205 
(possible number of combinations) 
Possible combinatorial associations of 6624 X (205 + 170) = 2.48 X 10° 
heavy and light chains* 


ESTIMATED NUMBER OF SEGMENTS IN MICE* 


Combinatorial V-D-J and V-J joining 101 X 13 X 4 = 5252 85 X 4= 340 
(possible number of combinations) 


Possible combinatorial associations 5252 X (340 + 6) = 1.82 X 10° 
of heavy and light chains* 


*These numbers have been determined from studies of single subjects; slight differences may be seen among different individuals. In the cases of 
both human and mouse, only the functional gene segments have been listed. The genome contains additional segments that are incapable of 
rearrangement or contain stop codons or both. 

*Because of the diversity contributed by junctional flexibility, P-region nucleotide addition, N-region nucleotide addition, and somatic mutation, the 
actual potential exceeds these estimates by several orders of magnitude. 


- انعطاف‌پذیری اتصالی بر میزان تنوع می‌افزاید 

تنوع ایجاد شده در اثر ترکیب‌های مختلف ۷ J, D,‏ توسط پدیده‌ای به نام انعطاف‌پذیری 
Jus‏ بان مي‌شرد نطو هقی بقل وی کی شام سل خرن های فرب ان 
برای ایجاد یک اتصال پیام‌رسان و اتصال توالی‌های کد کننده برای ایجاد یک اتصال کد 
کننده می‌باشد (شکل ۵-۷). اگر چه توالی‌های پیام‌رسان هميشه با دقت dy‏ هم اتصال 
می‌یابند اما اتصال توالی‌های کد کننده دقیق نمي‌باشند. برای مثال در یک مطالعه. اتصال 
توالی‌های کد کننده Jil]‏ و ۷۱2۵1 در چندین رده سلولی Pre-B‏ مورد تجزیه و تحلیل قرار 
گرفت و مشخص شد که توالی‌های پیام‌رسان و کد کننده از نظطر دقت اتصال با یکدیگر 
تفاوت داشتند (شکل ۵-۱۲). 


۷۷۷۵۲ 


۳۳۰ فصل پنجم 


Pre-B cell Coding joints Signal joints 
lines 0۵1 ( (RSS/RSS) 


Oe i i 
Celline +1 S'QGANOGGGACETEY EACRENC 
Cell line #2 5‘GGRTCTGGACGTT3 + -CACTCTG GARG + 
ماه‎ S‘GGKTOCTEGTGGACGTT:’ s-QRCTGTOMNENENE 
Cellline +i GGKTOCTTOGKCETTES’ کارا‎ 


شکل ۵-۱۲: شواهد آزمایشگاهی از انعطاف پذیری اتصالی در بازآرایی ژن Ig‏ توالی های نوکلئوتیدی کد 

کننده Ow‏ ۵1 9 1 و توالی های ple‏ متناظر با آنها در چهار رده سلول پیش ساز B‏ تعیین شده است. 
ثبات و پایداری cles‏ در جایگاه های اتصال نشانه و تغییرپذیری توالی ها در اتصالات کدکننده نشان داده شده 

است. 

همانطور که قبلاً عنوان شد. انعطاف‌پذیری اتصالی ممکن است به بازآرایی‌های بدون 
(شکل 0-4( در نتیجه تنوع آنتی‌بادی افزايش می‌یابد. تنوع آنتی‌بادی و اسید آمینه که در 
تعیین کننده (CDR3)‏ قرار می‌گیر ند(جدول ۵-۳. از آنجایی که CDR3‏ تا نقعش 
مهمی در جایگاه اتصال به آنتی‌ژن مولکول آنتی‌بادی GIL‏ می‌کند. تغییرات اسید آمینه در 
این tol‏ که توسط انعطاف‌پذیری اتصالی حاصل می‌شود.در شکل گیری تنوع آنتی‌بادی از 


- افزودن نوکلئوئیدهای ۳ موجب تنوع در توالی‌های پالنیدرومی می‌شود 

بعد از شکسته شدن تک رشته DNA‏ در ناحیه اتصال قطعه ژنی ناحیه متغیر و توالی 
lo rely‏ نو کلئوتیدهای انتهای توالی IF‏ کننده برمی گردند تا ساختار سنجاق‌سری تشکیل 
شود (شکل ۵-۷). این ساغفار سنجاق‌سره بعدا توسط یک اندون و کلعاز جدا می‌گردد. این 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین ۲۳۱ 
برش دوم ممکن است موجب باقی‌ماندن یک ک‌رشته کوتاه در انتهای توالی کد کننده 
گردد. افزودن نوکلئوتیدهای مکمل به این رشته توسط آنزیم‌های تعمیر کننده موجب 
شکل گیری یک توالی پالنیدرومی می‌گردد و به همین خاطر این عمل را افزودن 
نو کلئوتیدهای ۴ می‌نامند (شکل ۵-۱۳۵2). تنوع در جایگاه بریده شدن ساختار سنجاق‌سر 


منجر به تنوع در توالی نواحی کد کننده می‌گردد. 


- افزودن نو کلئوتیدهای N‏ موجب تنوع چشمگیری می‌شود 

اتصالات کد کننده dol‏ متغیر ژن بازآرایی شده زنجیره سنگین حاوی توالی‌های کوتاه 
ele sacl‏ تن bates‏ قطانم TaN oh‏ کش شرفت pl‏ امد su desl‏ 
نوکلئوتیدهایی کد می‌شوند که طی فر آیند اتصال ۷ به DL D-J‏ به [ توسط آنزیم TAT‏ به 
آنها اضافه می گردد (شکل ۵-۱۳۲). TAT‏ 


(a) P-nucleotide addition (b) N-hucleotide addition 
Hairpin Hairpin 
9 T, ۱ fs 1 1 
Se. ae 8 ۱0- 
Cleavage of hairpin 7 Cleavage of hairpin 7 
| generates sites for the | generates sites for the 
addition of P-nucleotides addition of P-nucleotides 
۳004 106۸ 
= ee | ia Se rE 
Repair enzymes add TAT adds N-nucleotides 
| complementary nucleotides Repair enzymes add 


complementary nucleotides 


NCGATAT. ICGAAGTTATA 
Sa he a— Sea 


شکل ۱۳-: اضافه شدن توکلئوتید N‏ و نوکلئوتید P‏ در طی فرآیند الحاق. (a)‏ در اکثر موارد. شکست حاصل 

از اين توالی ها موجب ایجاد یک انتهای تک رشته ای می شود. در پی روند ترمیم. نوکلئوتید های مکمل تحت 

عنوان نوکلئوتید P‏ اضافه شده تا این که توالی Gla‏ پالیندرومی تولید شوند. در اين مثال. ۴ جفت باز در اتصال 

کد کننده نشان داده شده است که در نتیچه اضافه شدن assis‏ ۳ می باشد. (by)‏ در sls‏ این اضافه شدن 

نوکلتونید P‏ اضافه شدن نوکلغوئید. N‏ تصادفی توسط TAT‏ نبز ممکن است در پی اتصال توالی های کد کننده 
زنجیره سنگین رخ دهد. 


۷۷۷۵۲ 


۳۳۲ فصل پنجم 
قادر است تا ۱۵ نوکلئوتید را به اتصالات برل-برظ و برلبر- ۷ اضافه کند. در نتیجه یک 
ناحیه متغیر زنجیره سنگین کامل توسط یک واحد VuNDyNJy‏ کد می‌گرد. تنوع حاصل از 
Gelb ad Sa S9581‏ دز Rw ees‏ رخا زیاه ناشن به دلیل این کته ماع IN‏ 
شامل توالی‌های کاملاً تصادفی بوده و بدلیل اين که cpl‏ تنوع در مفاصل کد V-D-J or uf‏ 


رخ می‌دهد. نواحی CDR3‏ زنجیره سنگین را تحت SE‏ قرار می‌دهد. 


- هایپرموتاسیون سوماتیک موجب تنوع قطعات بازآرایی شده می گردد. 

تاکنون تمامی تنوع‌های توضیح داده شده در مورد آنتی‌بادی مربوط به مکانیسم‌هایی 
as sy‏ شک کر ساطی yee‏ اخضای فیط سار aly‏ زن‌ها ناه Sat oa‏ 
یک نوع دیگری از مکانیسم‌های ایجاد تنوع وجود دارد که در واحدهای بازآرایی شده ژن 
ناحیه متغیر ایجاد می‌شود و طی روندی به نام هایپرموتاسیون سوماتیک " شکل می‌گیرد. 
نتیجه عمل هایپرموتاسیون سوماتیک جایگزینی نوکلئوتیدهای موجود در واحدهای ۷1 یا 
VDI‏ با انواع جایگزین می‌باشد و در نتیجه ویژگی ایمونوگلبولین IS‏ شده تغییر خواهد کرد. 

در حالت طبیعی, هایپرموتاسیون سوماتیک تنها در مراکز LG‏ رخ می‌دهد (فصل ۱۱). اين 
فراکن ساختارهایی. att‏ کهطی یک هفته با jax jets‏ از Opal dyer!‏ در اقضای لضازی 
ail‏ ایجاد می‌شوند و پاسخ‌های Bugle‏ وابسته به T‏ را تحریک می‌کنند. هدف 
هایپرموتاسیون سوماتیک. توالی DNA‏ موجود در ناحیه متغیر بازآرایی شده می‌باشد که 
حدود ۱۵۰۰ نوکلئوتید داشته و کل قطعه ۷ یا VDI‏ را در بر می‌گیرد. فراوانی رخ دادن 
هایپرموتاسیون سوماتیک: در,هر gk‏ نزدیک ۱۰۰۲ در هر جفت‌باز می‌باشد. این مقدار حداقل 
sadn‏ از dls‏ شخ از جهش‌های و دیا خه وی ys‏ سار وراه رده وب شین سل اقظ 


1- somatic hypermutation 


WWW. ODOOK SI 


سازمان‌دهی و Oly‏ ژن‌های ایمونوگلبولین ee‏ 
زنجیره سبک و سنگین حدود ۶۰۰ جفت باز می‌باشد انتظار می‌رود که در هر دو تقسیم 
سلولی حداقل شاهد یک جهش در ژن‌های Vy‏ و Vi‏ کد کننده انش بافتن باشیم. 


Hybridoma Heavy-chain ۷ regions Light-chain V regions Kyx 107M 
clone 8 ۲ 2 e : 

DRI CDR2 cDR3 وه‎ CDR2 cDR3 
subclass Dds Js 


7۰ 


Pamary 


€Teniary->  < Secondary > 


شکل ۵-۱۴: شواهد تجربی از جهش سوماتیک در نواحی متغیر ژن Gla‏ ایمونو گلبولین. 


در هایپرموتاسیون سوماتیک به جای حذف و اضافه شدن نوکلئوتیدها بیشتر شاهد 
جایگزینی نو کلئوتیدی هستیم. عمل جایگزینی نوکلئوتیدها در هایپرموتاسیون سوماتیک به 
صورت تصادفی است ولی کاملاً تصادفی نمی‌باشد. توالی‌های نو کلئوتیدی مشخص و همچنین 
توالی‌های پالیندرومی بیشتر مستعد هایپرموتاسیون سوماتیک می‌باشند که نقاط داغ خوانده 
می‌شوند. 

هایپرموتاسیون سوماتیک در قطعات ۷و VDI‏ رخ می‌دهد ولی در سلول‌های 3 بالغ اين 
پدیده در توالی‌های CDR‏ مناطق Vir‏ و ۷"تجمع می‌یابد که در نهایت میل ترکیبی کلی 
Os dy Gea coal al‏ زا eae‏ اش hs ca gl‏ مس از Aye a‏ ان رن آن مفهه 


WWW. ODO0K SI 


rrr‏ فصل پنجم 
esl anes‏ اتعاب انش Cras 5593.5) aso ea‏ سلول‌های (خواهد بوده کل آین 


۱ ۲ 3 ۱ ۲ 3 
روند. بلوغ میل پیوندی نامیده شده که در مراکز زایا به وقوع می‌پيوندد. 


- آخرین مرحله ایجاد تنوع. ارتباط ترکیبی زنجیرههای سبک و سنگین می‌باشد 
در اثر بازآرایی مناطق متغیر. پتانسیل ایجاد ۶۶۲۴ ژن زنجیره سنگین و ۳۷۵ OF‏ زنجیره 
سبک وجود خواهد داشت. در صورتی که هر کدام از ژن‌های فوق به صورت تصادفی و 
همزمان با یکدیگر در یک سلول واحد شکل گیرند. از ترکیب شدن آنها ۲۴۸۴۰۰۰ حالت 
تر کیبی مختلف می‌توانند ایجاد شوند. این عدد احتملاً از مقدار ایجاد شده توسط تنوع 
تر کیبی بیشتر می‌باشد. بدلیل اين که کلیه قطعات ,۷و ۷۱ با یکدیگر جفت نمی‌شوند. به 
علاوه روند نوترکیبی کاملاً تصادفی نمی‌باشد و تمامی قطعات ژنی Vig‏ ۰ (1 یا ۷۰ با فراوانی 
OLS‏ به کار برده نمی‌شوند. برخی از آنها هميشه به کار می‌روند. برخی بعضی اوقات و 
برخی So‏ اصلاً کاربرد ندارند. با وجودی که محاسبه دقیق تعداد جایگاههای اتصال 
آنتی‌بادی که سیستم قادر به ایجاد آنها می‌باشد. مشکل است ولی. ما می‌دانیم که اين مقدار 
نسبتاً زیاد می‌باشد. بدلیل اين که تعداد بسیار زیادی از توالی‌های جدید که در pil‏ 
انعطاف پذیری اتصالی, افزودن نو کلئوتیدهای N‏ و افزودن P‏ در سومین CDR‏ جای می‌گیرند. 
ساختار جایگاه اتصال آنتی‌بادی را تحت Sb‏ قرار می‌دهند. علاوه بر این منابع ایجاد تنوع 
در آنتی‌بادی, پدیده هایپرموتاسیون سوماتیک پس از تحریک آنتی‌ژنی نیز در گنجینه 


آنتی‌بادی‌ها تأثیر گذار می‌باشد. 


- تنوع ژن ایمونوگلبولین در گونه‌های مختلف متفاوت می‌باشد 


باز آرایی ت رکیبی قطعات J 9 (D) iV‏ که در ژنوم رده زایا حضور دارند. ایجاد می‌شود. علاوه 


1- affinity maturation 


WWW. ODOOK SI 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین ۳۳۵ 
Ol»‏ این گنجینه اولیه در انسان و موش اغلب در مغز استخوان شکل می‌گیرد. در ple‏ 
مهره‌داران مسیری جدا از اين الگو به چشم می‌خورد. در گوسفند. پرندگان. خر گوش. گاو و 
برخی دیگر از eat‏ بیشتر این روند کلیدی در بافت‌های لنفاوی Ls po‏ با روده (GALT)‏ 
رخ می‌دهد. همچنین گونه‌های متعددی وجود دارند که از مکانیسم‌هایی به غیر از (يا ogre‏ 
بر) با آرایی ترکیبی ژن‌های ۰۷ (D)‏ و آ در رده زایا؛ جهت ایجاد گنجینه اولیه ژن‌های 
آنتی‌بادی بهره می‌برند. دو تفاوت عمده میان plo‏ گونه‌های متعدد و انسان و موش به 
چشم می‌خورد. اول اين که در بسیاری از گونه‌ها تنها یک یا تعداد کمی بازآرایی در ژن‌های 
V(D)J‏ صورت می‌گیرد که با تعداد زیاد بازآرایی‌های ژنی در انسان و موش تناقض دارد. 
دوم. پدیده هایپرموتاسیون سوماتیک و پدیده‌ای دیگر به نام معکوس شدن ژن. در سایر 
گونه‌ها به منظور ایجاد تنوع گسترده در ژن‌های بازآرایی شده به کار می‌روند و اين در حالی 
انش Glad) gas‏ کیک ابش اس alc‏ ار sly‏ شاه قرط مات راون 
سوماتیک و معکوس شدن ژن, دچار تنوع بیشتر نخواهد گردید. طی عمل معکوس شدن 
ژن " که یک مورد خاص از موتاسیون سومایتک می‌باشد. بخشی از یک توالی ژنی به عنوان 
تخل کرد یه Bas‏ وه را او رال ی تفا مک GS‏ ارو وی 
دهنده که توالی خود را حفظ کرده است به عنوان الگویی برای معکوس شدن بخشی از توالی 
گیرنده عمل می کند. در حقیقت. معکوس شدن ژن که فقط میان ژن‌های بسیار مشابه 
(تشابه بیش از ۸۰/) رخ می‌دهد. گاهی اوقات موتاسیون سوماتیک دارای الگو" خوانده 
می‌شود. در مرغ‌هاء رده زایا تنها حاوی یک ژن عملکردی Vi‏ ,۷ و (D)-J‏ بوده که 
ls 2‏ باز آراتن کرده فاد els‏ ارتی‌های کاب که S58‏ مت ور فا زار 


داشته و نمی‌توانند بازارایی شوند JSS)‏ ۵-۱۵. 


1- gene conversion 
2- templated somatic mutation 


WWW. ODOOK SI 


۳۳۶ فصل پنجم 


Vy pseudogenes ۷ Da بط‎ Cy 
Chicken germ-line 

۷ 
وا‎ loci ۷ pseudogenes ۷ I & 

۷۵ Cy 

Initial rearrangement 1 1 = a اس لك‎ 
of single functional VJ, ی‎ 
v4) 3 5] |} 


Diversification of 8 8-1 8 INT} 


rearranged recipient 
V-(D)-J by donor V VJ, 0 


pseudogenes 10 1 5 -[- [- 


شکل ۵-۱۵: تنوع ایمونوگلبولینی در جوجه توسط تبدیل ژنی رخ می دهد. در رده زایای جوجه. ژن Ig cla‏ 
Ves Vn ee DE‏ قیل ار خن های کاذب pl bb gail oS‏ این ذن VDSS sb‏ 
کار آمد می شود. تبدیل ژنی موجب تنوع در قطعات ۷ ژن های باز آرایی شده V-D-J‏ & همراه ژن های 


در پی با آرایی این ژن‌های محدود توسط RAG‏ که منجر به تشکیل یک واحد V(D)I‏ 
می‌گرده: سلول‌های B‏ مرخ به عضوی به نام کیسه پورسا که تخشی از GALT‏ در برندگان 
می‌باشد. مهاجرت می کنند. در ریز محیط تخصص افته بورساء سلول‌های B‏ به سرعت 
تکثیر یافته و معکوس OLE‏ ژنی گسترده موجب ایجاد تنوع در ژن‌های بازآرایی شده 
ایمونو گلبولین خواهد شد.تعداد زیاد ژن‌های کاذبی که در YL‏ دست قرار دارند به عنوان 
دهنده قطعات کوتاه برای ژن‌های گيرنده که همان VD)‏ بازآرايی شده هستند عمل 
می کنند. همانطور که در شکل ۵-۱۵ نشان داده شده. ژن‌های کاذب متعددی می‌توانند به 
عنوان دهنده برای یک ژن منفرد آ()۷ عمل کنند و موجب اصلاح توالی‌های رده Lal}‏ در 
چندین منطقه گردند. علاوه بر معکوس OLS‏ ژن. هایپرموتاسیون سوماتیک نیز در مرغ‌ها 
دیده می‌شود. 

خر گوش‌ها نیز عمل بازآرایی ژنی را در تعداد کمی از ژن‌های ۷ زنجیره سنگین انجام 
می‌دهند و گنجینه آنتی‌بادی خود را با معکوس OLE‏ ژنی و هایپرموتاسیون سوماتیک. تنوع 


می‌بخشند. این عمل در خرگوش‌ها همانند پرندگان در GALT‏ و خصوصاً در ریز محیط‌های 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و Oly‏ ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۳۷ 


GALT‏ می‌باشند. متنوع می کنند. 


- تغییر WIS‏ در ژن‌های ناحیه ثابت 

پس از تحریک آنتی‌ژنی یک سلول DNA B‏ زنجیره سنگین ممکن است تحت بازآرایی 
قرار گیرد به طوری که واحد VD‏ بتواند با هر کدام از قطعات ژنی Cu‏ ت کیب گردد. 
مکانیسم دقیق اين فر آیند که تغییر کلاس يا تغییر ایزوتایپ خوانده می‌شود. مشخص 
نمی‌باشد, gle‏ در این روند ole lls‏ از DNA‏ که ۲ فا ۳۲ کیلوباژ در بالادست هتر کدام از 
قطعات Cy‏ (به غیز از (CS‏ قرار داشته و نواحی سویچ" خوانده می‌شوند. دخالت دارند. این 
نواحی سویچ علیرغم بزرگ بودن (۲ تا ۱۰ کیلوباز) از تکرار توالی‌های کوچک , (GAGCT‏ 
ghee fal TEGEG)‏ سر gayle Sieg aud‏ ان اي ات هی مر تشن US‏ 
مجموعه‌ای او پروکنین‌ها oF‏ زیکامبیتاز سویج را تشکیل می‌دهنده این نکرازهتا زا شاسایی 
کرده و پس از اتصال. عمل نوترکیبی DNA‏ را انجام می‌دهند که متجر به تغیبر کلاس 
می‌گردد. پروتئین‌های تنظیمی داخل سلولی که با عنوان سایتو کاین‌ها شناخته می‌شوند. به 
عنوان فاکتور سویچ عمل کرده و نقش‌های hel‏ را در تعیین کلاس خاصی از ایمونوگلبولین 
که در نتیجه تغییر کلاس. تولید و بیان می‌گردد. برعهده دارند. برای مثال. اینترلوکین ۴ 
موه یی NS‏ او یه a COG‏ ردص در برش موارو تساه 
که IL-4‏ ابتدا موجب تغییر کلاس از Cy‏ به Cyl‏ و سپس از Cyl‏ به Ce‏ می‌ گردد(شکل 
۵-۶). 


1- switch regions 


WWW. ODOOK SI 


۲۳۸ فصل پنجم 
L vDJ‏ 


G GS cB Cl ات‎ C,2a CG Ca 
1] 1 ۲۳۲۲ موه اه‎ 
7 3ب‎ Syl $,2b Sy2a Se Sa 
۹ 


Recombination at کب‎ 
رک‎ and $1 2 
۱ 
L VDJ 5S, 3S! بت‎ pb Ca Cc Ge c3 cs 
$,2b S,2a Se Sa 
1 ر‌ِ‎ ‘Syl 
DNA looping and recombination 35 
۳ Syl and 5, 


شکل ۵-۱۶: مکانیسم پیشنهادی تعویض رده القا شده توسط IL-4‏ در زنجیره های سنگین باز آرایی شده Ag‏ 
بت LE‏ ریش و pe eae‏ ماو to Cy GELS‏ مهو Byars, (ie agile £ ie‏ 
جلقوی. شامل بخش gals‏ از سایگاه های تعویش >51 از arya ILA a eal oT‏ القای عویش رده متوالن 


از aC,‏ اب و نمی شود. 


اون مت DNA, 25s‏ کف ی Se‏ از ماه SMO‏ ری 
نشان می‌دهد که یک محصول حلقوی که حاوی al pom CH‏ با انتهای ۵ ناحیه سویچ ۷1 
(5۲1)و انتهای ۳ dob‏ سویچ (Su) UM‏ می‌باشد. ایجاد می‌شود. به og dle‏ تغییر کلاس از 
Cyl‏ به Ce‏ یک محصول حلقوی تولید می‌کند که شامل Cyl‏ همراه با قسمت‌هایی از نواحی 
سویچ YM‏ و 6 می‌باشد. در مجموع تغییر کلاس به تقابل چهارعنصر وابسته می‌باشد. نواحی 
سویچ. یک ریکامبنیاز سویچ. ply‏ سایتوکاین که ایزوتایپ تولید شده توسط Bugle‏ را تعیین 
کند و آنزیمی که سیتیدین دآمیتاز القا شده در اثر فعالیت (AID)‏ نامیده می‌شود و نقش 
خاش آن در مت oh os‏ داعم nays ak dale‏ مرف متانتوکاین فا در فش 


کلاس در فصل ۱بررسی خواهد شد. 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۳۹ 
AID -‏ واسطه هایپرموتاسیون سوماتیک و تغییر WIS‏ می‌باشد 

در این بحش de‏ نوع مختلف ایجاد تغییر در ژن‌های ایمونوگلبولین در انسان و موش 
عرضه شده است: نوترکیبی [((۷)1 , هایپرموتاسیون سوماتیک و نوتر کیبی تغییر کلاس. 
(توضیح معکوس VLE‏ ژن در بخش دیگری آورده شده است.) باز آرایی و دسته‌بندی 
قطعات ژنی رده LD‏ طی نوتر کیبی [-((1)-۷ یک ژن ایمونوگلبولین عملکردی را ایجاد 
می‌کند. هایپرموتاسیون سوماتیک. Aol‏ متغیر ژن‌های ایمونوگلبولین را تعییر می‌دهد که 
36 خواهت نود فا خضوضیات alll‏ ام رن ترا در ایو نو کول که گرم کدرا نت 
تأثیر قرار دهد. نوتر کیبی تغییر کلاس به یک واحد (()۷مشخص این امکان را می‌دهد تا 
با Sub oly‏ مختلف تر کیب گرددو عملکرد مولکزل le‏ را AS uses‏ زن‌های فعال کننده 
پازآزای RAGT‏ تیا سول وی کی ۷۱۵ مس gt. SiS tats‏ 
داده‌اند که آنزیم AID‏ یا سیتیدین دآمیناز القا شده در اثر فعالیت " میانجی اصلی 
هایپرموتاسیون سوماتیک. معکوس شده ژن ونوترکیبی تغییر کلاس می‌باشد. AID‏ به 
خانواده‌ای از آنزيم‌ها تعلق دارد که آنزیم‌های ویرایش کننده RNA‏ خوانده می‌شوند. AID‏ 
نیلوژین‌های ستخمین را در lamRNA‏ خاصی ta LS‏ من کندو آنها زا a‏ پوراسیل فبدل 
ul‏ ون کته موی یس (وبر ایشا Ls‏ ها که as‏ وین درآ 0 
می‌گردد. گزارشاتی نیز وجود دارد مبنی بر اين که اين آنزیم با دآمنیاسیون سیتوزین و 
تبدیل آن به یوراسیل, مستقیماً DNA‏ را تغییر می‌دهد. نوکلئوتید یوراسیل جزو چهار 
نوکلئوتید معمول در DNA‏ نبوده و اين جایگاه سپس تعمیر شده که يا زوج AT‏ به جای 
C-G‏ جایگزین شده و يا یوراسیل خارج شده و به جای OF‏ هر کدام از ۴ نوکلئوتید ممکن. 
جایگزین می‌شود. هر چند که مکانیسم دقیق فعالیت AID‏ تحت بررسی می‌باشد ولی اهمیت 
ol‏ در هایپرموتاسیون سوماتیک و نوتر کیبی تغییر کلاس تقریباً مشخص شده است (شکل 
۵ -۵). 


1- activation induced cytidine deaminase (AID) 


WWW. ODOOK SI 


۳۴۰ 


IgG in response to immunization 
First Second 


IgM in response to immunization 
First Second 
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شکل ۵-۱۷ اثبات آزمایشگاهی نقش آنزیم AID‏ در تعویض رده و غایپرموتاسیون سومائیک. )8( یک موش 
با بیان (-/)۸1 و یک موش ژن تخریب شده AID(-/-)‏ دو بار با یک کونژوگه هاپتن — fale‏ ایمن سازی 
شده و پاسخ Gla‏ آنتی Gol‏ ضد هاپتن آنها اندازه گیری شد. پاسخ Gla‏ 21۷] در هر دو موش سنجیده شد. 
تولید 18261 که مستلزم تعویض رده می باشد. تنها در موش Gla‏ بیان کننده (-/+)۸۵ رخ می دهد. (0) 
MRNA‏ کد کننده نواحی متغیر آنتی cla Gob‏ فعال شده با آنتی OF‏ در موش های ایمن شده و بیان کننده 
AID‏ 9 موش Gla‏ ژن تخریب شده AID‏ به طور متوالی قرار گرفته اند و موقعیت فراوانی جهش ها به 


در تحقیقی برجسته که در دانشگاه کیوتو در ژاپن صورت گرفت. هونجو" و همکارانش 
موش‌های (AID-/-)‏ در تغییر کلاس و هایپرموتاسیون سوماتیک با موش‌هایی که دارای یک 
نسخه سالم از ژن AID‏ بودند (AIDH-)‏ مقایسه گردید. اطلاعات شکل ۵-۱۷۲ نشان 
می‌دهند که با شکل گیری پاسخ ایمنی در پی ایمونیزاسیون‌های موفق. موش‌های دارای نسخه 
عملکردی ژن AID‏ ابتدا IgM‏ و بعد IgG‏ تولید کردند. در موش‌های فاقد ژن AID‏ پاسخ 
به ایمونیزاسیون Ale‏ همان آنتی‌ژن تنهامنجر به تولید 12۷ گردید. جهعت 
ارزیابی‌هایپرموتاسیون سوماتیک. محققین. MRNA‏ کد کننده Aol‏ متغیر زنجیره سنگین 
آنتی‌بادی‌ها ade‏ آنتی‌ژن را در موش‌های (AID-~/-)‏ و (AID+/-)‏ مورد آزمایش قرار 
volo‏ آنها ALS‏ کردند که در موش‌های با ژن تخریب شده. به هیچ عنوان هایپرموتاسیون 
o>‏ نمی‌شد. اين نتیجه جالب بیانگر این مطلب بود که پروتئین AID‏ هم برای تغییر کلاس 


و هم Gly‏ هایپرموتاسیون سوماتیک ضروری می‌باشد. این محققان در کار بعدی خود. OF‏ 


1- Tasuku Honjo 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین ۲۴۱ 
Sule ly AID‏ سلول‌های قیوشت ,کرد pula 2S‏ ناسون بیوها شک OS‏ شین 
کلاس را انجام نمی‌داد. با AID oly‏ در gp!‏ سلول‌های غیر لنفوئید. هر دوی این مکانیسم‌ها 
فعال as yF‏ یی بافته شبار ارزشسنی ols GUS‏ که Qe AID‏ فا تور ورد یار gh‏ 


- بیان ژن‌های ایمونو گلبولین 

همانند بسیاری از eos‏ پردازش پس از رونویسی نسخه‌های اولیه ایمونوگلبولین جهعت 
تولید clamRNA‏ عملکردی ضروری می‌باشد (شکل ۰۵-۴ ۵-۵). نسخه‌های adel‏ حاصل 
gals BUSI‏ ژن‌هایوتجیره مشک lola DNAS Sle lls eee puking‏ کی نوده که 
شامل اینترون‌های غیر کد کننده:و قطعات ژن [ بنوده که طی بازآرایی Gis VD)‏ 
نشده‌اند. به ogre‏ همانطور که قبلاً بیان شد. قطعات ژن ) زنجیره سنگین به صورت 
مجموعه‌ای از اگزون‌های کد کننده و اینترون‌های غیر کد کتنده سازماندهی شده‌اند. هر 
اگزون قطعه ژنی Cy‏ مسئول یک دومن از ناحیه ثابت و يا ناحیه لولا در پلی‌پیتید زنجیره 
مگ شا روت تایه متام ور داش شود فاتتوالن‌های pS AES DNA‏ 
حذف شوند و اگزون‌های باقی مانده توسط روندی به نام اتصال مجدد RNA‏ به هم 
متصل شوند. به طور کوتاهه توالی‌های نسبتاً حفاظت شده برش و اتصال یا جایگاه‌های برش و 
اتصال موجود در رونوشت اولیه در مرزهای بین اینترون‌ها و اگزون‌ها واقع شده‌اند و پیامی 
رعاش کت lel oS aly hs heel sas‏ صیورت: کن هی بارش 
رونوشت اولیه در هسته, هر کدام از اين توالی‌های مداخله گر را حذف کرده تا محصول 
mRNA‏ نهایی حاصل گردد. سپس. jIMRNA‏ هسته خارج شده تا توسط ریبوزوم‌ها 


ترجمه گردد 9 زنجیره‌های سبک و سنگین کاملی شکل گیرد. 


1- RNA splicing 
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۳۴۲ فصل پنجم 
- نسخه‌های اولیه زنجیره سنگین تحت پردازش افتراقی 15۸ قرار می‌گیرند 

پردازش نسخه اولیه زنجیره سنگین ایمونوگلبولین می‌تواند منجر به شکل گیری چندین 
mRNA‏ مختلف گردد. که روشن می‌سازد چگونه یک سلول 1۶ واحد قادر خواهد بود اشکال 
ترشحی يا غشای یک ایمونوگلبولین خاص را تولید کند یا به صورت همزمان 12۷ و IgD‏ 
را بیان کند. 


- بیان ایمونو گلبولین غشایی يا ترشحی 

همان‌طور که در فصل ۲ شرح داده شد. یک Ig‏ خاص می‌تواند يا به صورت غشایی و یا 
ترش تسود داشته باشفد انس ba Sl (Sad gS‏ توالی: ابید اهنه‌ای دوسن‌های اقباع 
کربوکسیل زنجیره سنگین (03/03) در IgD «IgA‏ و IgG‏ و Cy4/Cu4‏ در IgE‏ و 
1 با یکدیگر تفاوت دارند. اشکال ترشحی دارای یک توالی آبدوست به طول تقریباً ۲۰ 
انیت | ys Ae‏ کوش lel‏ 5 کل وی شتا کف این UC ys: Mes‏ سای BG‏ 
توالی ۴۰ اسید آمینه‌ای آبگریز که تا خارج سلول امتداد می‌یابد یک قطعه آبدوست که 
عرض غشا را طی می‌کند و یک قطعه کوتاه آبدوست سیتوپلاسمی, جایگزین می‌گردد (شکل 
۵ -۵). 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین 
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شکل ۵-۱۸: بیان اشکال غشایی و ترشحی زنجیره سنگین از طریق فر آیند پردازش متفاوت (a) RNA‏ توالی 
sla‏ اسید آمینه انتهای کر بو کسیل زنجیره های سنگین !| غشایی. (0) ساختار رونوشت Gla‏ اولیه از یک ژن 
زنجیره سنگین بازآرایی شده که اگزون Cy cla‏ و جایگاه cla‏ پلی A‏ را نشان می دهد. پلی آدنیلاسیون هر 
یک از رونوشت Gla‏ اولیه در جایگاه های ۱ و ۲ و نواحی پردازش که با خطوط aud‏ ۷ نشان داده شده است 


موجب ایجاد های کد کننده زنجیره های | ترشحی و غشایی می شود. 


حل این معما با تعیین توالی DNA‏ قطعه ژنی Cu‏ که حاوی ۴ اگزون Cu2 Cyl)‏ 
(Cu4 9Cu3‏ برای ۴ دومن مولکول IZM‏ بود. صورت گرفت. اگزون 4 Gale‏ یک توالی 


نوکلئوتیدی (به نام 8) در انتهای ۳ خود است که یک توالی آبدوست را در دومن 4ب 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۴ فصل پنجم 
مولکول IZM‏ ترشحی کد می‌کند. دو اگزون دیگر به نام‌های ۷1 و ۸12 در فاصله ۱/۸ 
کیلوبازی Gu‏ دست انتهای ۳ اگزون 4د) قرار دارند. اگزون MI‏ قطعه غشایی را کد 
کرده و اگزون M2‏ نیز قطعه سیتوپلاسمی دومن CHA‏ را در 1201 غشایی کد می‌کند. تعیین 
توالی. مشخص کرد که pla‏ قطعات CH‏ دارای دو اگزون اضافی ۷11 و ۱۷۸2 در پایین دست 
شود بنوده که-قطفات: غشانی وستوپلاشمی, را BS‏ می BES‏ 

نسخه اولیه‌ای که در gl‏ رونویسی از ژن زنجیره سنگین ‏ بازآرایی شده حاصل می گردد. 
دارای دو توالی سیگنال برای پلی آدنیلاسیون در قطعه Cu‏ می‌باشد. جایگاه ۱ در انتهای ۳ 
اگزون Cu4‏ و جایگاه ۲ در انتهای ۳ اگزون M2‏ قرار دارد (شکل (O-VAD‏ در صورتی که 
شکست نسخه اولیه و اضافه شدن دم پلی ۸ در جایگاه ۱ صورت گیرد. اگزون‌های ۷1 و 
2 حذف می‌شوند و GE‏ شدن اینترون‌ها و اتصال اگزون‌ها به یکدیگر موجب تولید 
۸ کد کننده شکل ترشحی زنجیره سنگین خواهد شد. در صورتی که شکستن و 
پل ی آدنیلاسیون نسخه اولیه در جایگاه ۲ صورت گیرد. الگوی دیگری از برش و اتصال مجدد 
ee‏ امد شاد دررآنن مور Sole‏ موخود در cleat‏ ۱۳ گرون رن به اگزمن‌ماف 1181و 
2 اتصال می‌یابد در نتیجه MRNA‏ شکل غشایی زنجیره سنگین ایجاد می‌شود. 

همان‌طور که قبلاً اشاره شد. سلول‌های 13 دست‌نخورده wh‏ تنها Gob BT‏ غشایی تولید 
می‌کنند. در حالی که پلاسماسل‌های تمایز asl‏ آنتی‌بادی‌های ترشحی می‌سازند. می‌بایست 
leds‏ مشخص شود که چگونه سلول‌های (آدست نخوزده و پلاسماسل‌ها عمل پردازش 
RNA‏ را به سمتی هدایت می‌کنند تا MRNA‏ کد کننده هر کدام از اشکال غشایی با 


ترشحی را تولید کنند. 
- بیان همزمان 1gM‏ و IgD‏ 


پردازش‌های افتراقی RNA‏ همچنین زمینه‌ای را برای بیان همزمان اشکال غشایی 12۷6 و 


IgD‏ توسط سلول‌های B‏ بالغ فراهم می‌کند. همان‌طور که عنوان شد. رونویسی از ژن‌های 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۴۵ 
باز آرایی شده زنجیره سنگین در سلول‌های 13 بالغ باعث ایجاد نسخه‌های اولیه‌ای می گردد 
که حاوی هر دو قطعه ژنی Cu‏ و CS‏ است. قطعات ژنی Ch‏ و CS‏ در ژن بازآرایی شده 
نزدیک یکدیگر می‌باشند Ys)‏ ۵ کیلو باز از هم فاصله دارند) و pte‏ حضور جایگاه سویچ 
lal Ge‏ اجازه می‌دهد تا کل ناحیه VDICUCS‏ به یک نسخه اولیه RNA‏ تبدیل شود که 
gh ۵‏ باز طول داشته و حاوی ۴ جایگاه Poly-A‏ باشد (شکل .)۵-۱٩‏ جایگاه ۱و ۲ با +6 
ارتباط داشته و همان‌طور که در قسمت قبل گفته شد. جایگاه‌های ۳ و ۴ در قطعه ژنی CB‏ 
حضور دارند. در صورتی که عمل شکسته شدن و پلیآدنیلاسیون رونوشت زنجیره سنگین 
در جایگاه ۲ بعد از اگزون‌های CH‏ انجام شود. MRNA‏ شکل غشایی زنجیره سنگین ۱ را 
کد خواهد کرد JSS)‏ ۵-۱۹0), درصورتی که پلیآدنیلاسیون در جایگاه ۴ انجام شود. قطع 
و برش مجدد 11۸ موجب حذف اگزون‌های مداخله‌ گر Cu‏ گشته و mRNA‏ کد کننده 
شکل غشایی زنجیره سنگین 8 ایجاد خواهد شد (شکل ۵-۱۹6). 

به دلیل اين که سلول ULB‏ هم 12۷1 و هم 1gD‏ را بر سطح غشا Oly‏ می‌کند. می‌بایست 
هر دو مسیر پردازش فوق به صورت همزمان رخ بدهند. به همین ترتیب. شکسته شدن و 
پلی آدنیلاسیون رونوشت اولیه زنجیره سنگین در جایگاههای پل یآدنیلاسیون ۱ یا ۲ 
پلاسماسل. و برش و اتصال مجدد RNA‏ ترتیب موجب دست‌یابی به شکل ترشحی 


زنجیره‌های سنگین ro) gu‏ خواهد شد. 
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۳۴۶ فصل پنجم 


(a) H-chain primary transcript 
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(a) RNA شکل 0-14 بیان اشکال غشایی زنجیره های سنگین  و 8 از طریق 3075 پردازش متفاوت‎ 
(b) می باشد.‎ A و جایگاه های پلی‎ Cs و‎ C, زنجیره سنگین باز آرایی شده نماینگر اگزون های‎ OF ساختار‎ 
(C) ناشی از پلی آدنیلاسیون و پردازش در جایگاه ۲ می باشد.‎ fy MRNA ورد و‎ Ady! ساختار رونوشت‎ 


- سنتز. اجتماع و ترشح gigas!‏ گلبولین‌ها 

تولید آنتی‌بادی دارای مشکلات منحصر به فردی می‌باشد که با تنوع و میزان محصولات 
مرتبط می‌باشند. تنوع فوق‌العاده گنجینه آنتی‌بادی‌ها توسط مکانیسم‌های باز آرایی ژنتیکی, 
اتصالات غیردقیق قطعات [(۷)1 افزودن نوکلئوتیدها به انتهای بریده شده این قطعات و 
در موارد Cols‏ هایپرموتاسیون سوماتیک حاصل می‌شود ولی علیرغم هزینه زیادی که 
صرف این تنوع می‌شود تعداد قابل توجهی از ژن‌های آنتی‌بادی کدون‌های OLL‏ زودهنگامی 
را کسب می‌کنند و یا ایمونوگلبولین‌هایی تولید می‌شوند که تا خوردگی صحیحی ندارند. 


مشکل دوم مربوط به میزان تولید آنتی‌بادی توسط پلاسماسل‌ها می‌باشد. علاوه بر 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۳۷ 
پرونئین‌هایی که برای تمام فعالیت‌های متابولیکی و طبیعی آنها لازم می‌باشند. پلاسماسل‌ها 
اقدام به تولید و ترشح بیش از ۱۰۰۰ مولکول آنتی‌بادی به ازای هر سلول در هر انیه 
ulna aia a‏ اس کت و یل ای Miles lols‏ که خافت مضول ها Sl‏ باس 
هستند. به سمت LEE‏ جهت تخلیه آنها. نیازمند همکاری دقیق و کنترل ترافیک داخل سلولی 
می‌باشد. مانند تمامی پروتئین‌هایی که مقصد آنها غشایی سیتوپلاسمی است یابه محیط 
خارج سلولی تخلیه می‌گردند. پلی‌پپتیدهای ایمونوگلبولین نیز در شبکه اندوپلاسمی خشن 
(RER)‏ سنتز می‌گردند. 101۸های زنجیره سبک و سنگین ایمونوگلبولین بر روی 


پلی‌ریبوزوم‌های مجزای RER‏ ترجمه می‌گردد (شکل ۵-۲۰). 
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شکل ۵-۲۰ سنتز, تجمع و ترشح مولکول ایمونوگلبولین. 
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۲۴۸ فصل پنجم 
رها ele age‏ مه ای نک وان ره fiber weed Sb eT Bll‏ 
sans spayed Re wall sty anne Salis‏ شش ان زا ی وی eS‏ 
اجتماع زنجیره‌های سبک (L)‏ و سنگین (H)‏ در کلاس‌های مختلف ایمونوگلبولین با هم 
تفاوت دارد. در مورد IgM‏ زنجیره‌های ‏ و 13 داخل RER‏ با هم مجتمع گردیده و نیمی از 
مولکول رام a gay‏ شرس قورع مرلو بش عم Wa at‏ مرلکیل کانل را یاه SBS‏ 
در مورد 180 ابتدا دو زنجیره سنگین به هم متصل شده و سپس یک تر کیب واسطه FL‏ 
شکل می‌گیرد و در cules‏ مولکول کامل ما11 ایجاد می‌شود. آنزیم‌های حاضر در RER‏ 
تشکیل پیوندهای دی‌سولفید Ole‏ زنجیره‌ها که Gly‏ اجتماع پلی‌پپتی‌دهای ایمونوگلبولین 
ضروری هستند؛ همانطور که پیوند S-S‏ داخل زنجیره‌ای cre Ls‏ کننده تاخوردگی صحیح 
دومرها هد را feces adhe‏ کلیکولب سیون مولعول‌های lS!‏ فرط 

آنزیم‌های 11۳ انجام می‌شود. 

اب 
Sts‏ وش وی( رم با انشا فا انز فصانی clas gts‏ سا Cie‏ 
دارای توالی آبگریز بوده که در داخل GLEE‏ وزیکولی ترشحی فرو می‌رود. با ادغام وزیکول و 
غسای پلاسايی. آشی‌باذی‌ها در (Slo‏ غهای پلاسمانی ates‏ خواهند شد JB)‏ ۵2۲۰ 
dis elses glues al‏ آبدوست eal‏ که سنجمه sl‏ بادی‌های عرش اه 
به صورت مولکول‌های آزاد به داخل وزیکول‌های ترشحی منتقل می‌شوند و با ادغام وزیکول 
بافشای (ole‏ آزاده مي سوت 


شبکه اندوپلاسمی دارای مکانیسم‌های کنترل aS‏ می‌باشد (شکل ۵-۲۱ 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های gigas!‏ گلبولین ۲۴۹ 
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شکل )0-1 کنترل AS‏ در طی تولید آنتی بادی. مولکول های 1g‏ که فاقد مرحله تجمع می باشند به صورت 
متصل با پروتئین Sb Bip‏ می مانند. واکنش با Bip‏ و عوامل دیگر موجب چین خوردن نا مناسب BT‏ بادی 


و عدم تجمع و خروج ol‏ از ER‏ می شود. 


که تضمین کننده خروج مولکول‌های کاملاً تجمع‌یافته و تخریب مولکول‌های Ig‏ که به 
hay el tuys‏ حاصل at, wo tha Sy‏ یکی از منانخ‌هانق اسن Bip as, Shee‏ با 
پروتئین متصل شونده به زنجیره سنگین ایمونوگلبولین می‌باشد که به مولکول‌های 
gigas!‏ گلبولین کاملاً تجمع نیافته متصل گردیده و از انواعی که کاملاً تجمع یافته‌اند جدا 
ale asd) solo leaf iw‏ اسازتات pho) BS cies Bip Gai‏ 
رتیکولوم آندوپلاسمیک می‌گردد و در نتیجه مولکول‌های آنتی‌بادی ناکامل توانایی خروج از 
ER‏ را نخواهند داشت. آنتی‌بادی‌هایی که به صبورت jails‏ تاخورده‌اند با در RE‏ باقی 
مانده‌اند در نهایت به منظور تخریب با پروتئینی به نام یوبی HES‏ علامت گذاری می‌شوند. 
پروتئین‌های نشاندار شده با یوبی کیتین به خارج از هسته منتقل ord‏ و توسط مجموعه‌های 


۰ } oe \ sw ۰ Pa i 
چند انزیمی به نام پروتئوزوم دچار پروتئولیز می‌گردند.‎ 


1- proteosomes 
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- تنظیم رونویسی از ژن‌های Ig‏ 


فصل پنجم 


ژن‌های ایمونوگلبولین QS‏ توسط سلول‌های رده B‏ بیان می‌شوند و حتی در داخل cpl‏ رده 
نیز طی رده‌های مختلف us pls‏ ژن‌ها با polis‏ متفاوتی بیان می‌گردند. همانند ple‏ 


از ژن‌های ایمونوگلبولین را بر عهده دارند: 


© پروموترها" توالی‌های نسبتاً کوتاه نوکلقوقیدی, که Lear‏ ۲۰۰ جفت باز ML‏ از 


جایگاه شروع نسخه‌برداری واقع شده‌اند و وظیفه پیش‌بردن شروع نسخه‌برداری 


RNA‏ را در جهت خاصی بر عهده دارند. 


* افزاینده‌ها : توالی‌های نوکلئوتیدی هستند که در فواصلی واقع در بالا دست يا پایین 


sie‏ عنام ake‏ هو DNA‏ ردو زانای dual‏ ونیم در شکل ۵-۲۲ ان کاده کته 


Ja Ey Gy کت وه‎ Gl Cp Ca 6 Ca تلد‎ 
۴ ۱ Key = Promote 
3 RE & 32 ey = Promoter @ 
3’ Enhancer @ 
eu ات‎ se Silencer 0 
2ن رز‎ A GA 42-45 p ۲ ۱ خرز‎ C23 Jl Gl 23-1E 
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شکل :0-YY‏ موقعیت پر وموترها و افزاینده ها در DNA‏ رده زایای زنجیره سنگین. زنجیره سبک K‏ و .2 در 


موش. 
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1- promoters 
2- enhancers 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های sige!‏ گلبولین Yo\‏ 

تمامی این pole‏ دارای تجمع‌اتی از موتیف‌هایی می‌باشند که قادرند به صورت 
اختصاصی به یک يا تعداد بیشتری از پروتئین‌های هسته‌ای اتصال یابند. 

هر plas‏ از قطعات ,۷و Vi‏ دارای پروموتری در بالادست توالی رهبر می‌باشند. به علاوه. 
اجتماع ,1 و هر کدام از ژن‌های Dy‏ در ناحیه زنجیره سنگین با پروموتر آغاز می‌شوند. 
همانند plo‏ پروموترهاء پروموترهای ایمونوگلبولین حاوی یک توالی حفاظت شده غنی از 
AT‏ رات که یه TATA‏ رده ag nc‏ انس ای اعتان بر ای که 
بزای تشن دزی RIN‏ شیور هس Las‏ ال روتوشتی ی ARONA.‏ موز از 
صورت می‌گیرد که اين عمل از نقطه شروع که ۲۵ جفت sh‏ در gal‏ دست جعبه TATA‏ 
قزاز کرد yah aS aE‏ ها ۶ من eile‏ زان ای زاس عیام Aisa‏ 
هستند که Sing‏ سلول B‏ در پروموتر را تعیین می‌کنند. توالی اکتامر به دو فاکتور 
شسخهبرد ار تفا می‌بایی پکی ت06 که در سای از نیام Cad div‏ بات ی شوه و 
دیگری 001-2 که تنها در سلول‌های B‏ به چشم می‌خورد. 

با وجودی که بسیاری از اعمال افزاینده‌ها هنوز مشخص نمی‌باشد ولی آنها جایگاه‌های 
اتصالی برای تعدادی از پروتئین‌ها را فراهم می‌کنند که فاکتورهای تسخه‌برداری هستند. یک 
نقش بسیار مهم برعهده پروتئین‌هایی می‌باشد که توسط ژن ۲2۸ کد شده و مسئول برش و 
Shas‏ هتخود نطو اسان ده تین فان کم پیت yl‏ خی BIA bind oh‏ 
کد می‌شوند به افزاینده‌های اینترونی ۸ و K‏ اتصال می‌یابند و برای تکامل سلول‌های B‏ 
رای هام وق هی BDA Sas‏ رای واه یی از Te lng lis‏ مونه نی SUF‏ 
فاقد سلول B‏ می‌باشند. نکته جالب توجه Gel‏ است که انتقال این پروتئین‌های متصل شونده 
به افزاینده به سلول‌های 1 منجر به افزایش چشم گیری در نسخه‌برداری MRNA‏ زنجیره ۲ 
asin oes‏ را وله 

یک افزاینده زنجیره سنگین در اینترون آخرین قطعه ژن 1 (3) و اولین قطعه ژن C‏ (5) 


قراز (Cw) ess‏ که Gas‏ وا کلام کید پدلین :این که این Mal‏ ده زیر 


۷۷۷۵۲ 


yor‏ فصل پنجم 

سنگین (EM)‏ در سمت "۵ جایگاه سویچ SU‏ واقع شده‌پس از تغییر کلاس, هنوز قادر به 
انامه فعالیت خواهننیوو: افتایده درگ فخیره OLE) ges‏ در Con oS yeas ei‏ 
قراز دار افو یروک مان ات پم مر تفا داش 
افزاینده دیگر (",-3) در سمت ۳ قطعه 06 واقع شده است. افزاینده‌های زنجیره سبک A‏ 
در سمت ۳ CA4‏ و 021۳ قرار گرفته‌اند. 


- باز آرایی DNA‏ رونویسی را شدت می‌بخشد 

اتصال پروموترهای مرتبط با قطعات ژن ۷ به RNA‏ پلی‌مراز 11 بسیار ضعیف می‌باشد و 
افزاینده‌های ناحیه متفیر در DNA‏ فاصله نسبتاً زبادی از افزاینده‌ها (۲۵۰ تا ۳۰۰ 
کلیوباز) قرار گر فته‌اند. به همین دلیل میزان نسخه‌برداری نواحی AS‏ کننده Vi Vy‏ در 
۸ بازآیی نشده بسیار ناچیز می‌باشد. باز آرایی ژن dol‏ متغیر منجر به نزدیک شدن 
پروموتر و افزاینده به یکدیگر به مقدار ۲ کیلوباز و در نتیجه تأثیر افزاینده بر پروموتر مجاور 
Sl els eS Saas han os‏ وا ار تايه 
7 بار بیشتر از نسخه‌برداری از ژن بازآرایی نشده Vi‏ يا Vir‏ می‌باشد. 

گاهی اوقات ژن‌هایی که تکثیر سلولی را تنظیم می‌کنند یا آپوپتوز را مهار می‌نمایند. به 
داخل لوکوس زنجیره سبک يا سنگین ایمونوگلبولین انتقال می‌یابند و در اینجا تحت تأثیر 
افزاینده‌های ایمونوگلبولین. بیان این ژن‌ها نیز به‌طور چشمگیری افزايش Lb ce‏ که منجر به 
مقادیر GIL‏ رشد یا پروتئین‌های مهار کننده jp tig]‏ می‌گردد. جابه‌جایی کروموزومی 
اونکوژن‌های C-mye‏ و 901-2 با claps id‏ بدخیم سلول 3 ارتباط دارد. جابجایی 
کروموزومی C-mye‏ موجب بیان دائمی 00[6-) و یک لنفوم بدخیم سلول ظ به نام لنفوم 
بورکیت می‌گردد. جابجایی کروموزومی 061-2 موجب تعلیق مرگ برنامه‌ریزی شده سلول 
B‏ و در نتیجه لنفوم فولیکولی سلول B‏ می‌شود. جزئیات این جابجایی‌های ایجاد کننده سرطان 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین yor‏ 
- بیان ژن ایمونوگلبولین در سلول‌های T‏ مهار شده است 

همان‌طور که قبلاً اشاره شد. جهش‌های اختصاصی جایگاه در سلول‌های «B‏ دارای معادلی 
دز سلول‌های T‏ می‌باشند. 12۸ کذ کننده پذیرنده سلول yes (TCRYT‏ بازآرایی لب(۲)-۷ 
نله تا تن‌های TCR‏ عملکردی:را انخاد as‏ 5 آرایی هر دو ژن spl‏ کلیولین و TCR‏ با 
یک روند نوترکیبی یکسان توسط RAG-1‏ و RAG-2‏ و دخالت توالی‌های pla‏ نوت رکیبی 
صورت می‌گیرد (شکل ۵-۷). علیرغم شباهت‌های این روندهاء باز آرایی کامل ژن Tg‏ تنها در 
سلول‌های B‏ اتفاق افتاده و بازآرایی کامل ژن TCR‏ نیز تنها محدود به سلول‌های T‏ می‌شود. 

هیئوشی ساکائو ‏ و همکاراتش تتایجی را بدست. آوردند مبتی بر این که توالی موجود ذر 
افزاینده ۳ زنجیره 1 (3(,8) نقش تنظیم اتصال Vic‏ به »1 در سلول B‏ و T‏ را برعهده دارد. 
این توالی جایگاه اتصال PULL‏ نام داشته و هنگامی که جهش در of‏ ایجاد شود. سلول 1 نیز 
Sls‏ لول VRIK kas sos‏ مي S36 bettas sl BSS‏ که اتضال که cubby si‏ 
که تنها توسط سلول‌های  Oly‏ می‌شود. به افزاینده جهش نیافته زنجیره ak‏ از اتصال ۷۲ 
Jk‏ در سلول‌های آممانعت به عمل می‌آورد. چنین روندی ممکن است از بازآرایی زنجیره 
سنگین و همچنین زنجیره سبک 1 نیز در سلول 1 جلوگیری کند. 


- ژن‌های آنتی‌بادی و مهندسی آنتی‌بادی 

در بسیاری از کاربردهای بالینی. ویژگی GIL‏ یک آنتی‌بادی منوکلونال موشی از اهمیت 
زیادی برخوردار است. هر چند که با ورود آنتی‌بادی موشی به بدن انسان. به عنوان بیگانه 
قلمداد شده و منجر به شکل گیری آنتی‌بادی انسانی ضد موش (HAMA)‏ گشته که موجب 
پاکسازی سریع آنتی‌بادی منوکلونال موشی از جریان خون و کاهش ظرفیت درمانی 
Gob wl‏ تجویز شده می گردد. مجموعه‌های در گردش آنتی‌بادی‌های انسان و موش 


1- Hitoshi Sakano 
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واکنش‌های نامطلوب. استفاده از آنتی‌بادی‌های منوکلونال انسانی در کاربردهای بالینی 
می‌باشد. هر چند که استفاده از تکنولوژی هیبریدوما جهت تهیه آنتی‌بادی‌های منوکلونال 
انسانی با مشکلات متعدد تکنیکی همراه بوده و تولید هیبریدوماهای ترشح کننده 
آنتی‌بادی‌های انسانی سخت می‌باشد. جهت غلبه بر این مشکلات. روش‌های جایگزین 
مهندسی آنتی‌بادی که از تکنولوژی DNA‏ نوتر کیب استفاده می‌کنند. شکل گرفته‌اند. 

آگاهی از توالی‌های ژن آنتی‌بادی و ساختمان OF‏ با تکنیک‌های بیولوژی مولکولی تر کیب 
شده و «آنتی‌بادی‌های ساخت انسان» را ایجاد کرده است. اکنون اين امکان فراهم می‌باشد 
تا بتوان آنتی‌بادی‌هایی را طراحی و سنتز کرد که ناحیه متغیر آن از یک گونه مثل موش و 
ناحیه OT cob‏ از گونه‌ای دیگر مثل انسان باشد. ژن‌های جدیدی ابجاد شده‌اند که توالی‌های 
نو کلئوتیدی کد کننده پروتئین‌های pe‏ آنتی‌بادی را به توالی‌های کدکننده ناحیه متغیر 
آنتی‌بادی ale‏ آنتی‌ژن‌های خاصی را مرتبط می‌کنند. این هیبریدهای مولکولی که کایمرا! 
خوانده می‌شوند قادرند سموم قوی را به اهداف آنتیژنی خاص مثال سلول‌های توموری 
تحویل دهند. با تهیه یک نمونه از تمامی ژن‌های ناحیه متغیر زنجیره سبک و سنگین 
IP Seal‏ لین خر ختانخاه‌های: lassi gb‏ ان انکان سوه واه cess‏ با وان کل 
گنجینه آنتی‌بادی افراد را بازسازی کرد. در QS!‏ با جایگزینی لو کوس ایمونوگلبولین یک 
گونه در یک گونه Kyo‏ حیوانات متعلق به بک گونه مثل گاو یا موش مجهز به ظرفیت 
پاسخگویی به ایمونیزاسیون و تولید آنتی‌بادی‌هایی می‌شوند که توسط ژن‌های پیوندی 


یمونوگبولین انسانها کد می‌گردند. 


1- chimeras 


WWW. ODOOK SI 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین Yoo‏ 
- آنتی‌بادی‌های کایمریک و انسانی شده ظرفیت بالینی قدرتمندی دارند 

یک روش مهندسی آنتی‌بادی, کلون کردن DNA‏ نوتر کیب حاوی پروموتر. توالی رهبر و 
توالی‌های dob‏ متغیر از یک ژن آنتی‌بادی موشی و اگزون‌های ناحیه ثابت از یک OF‏ 
آنتی‌بادی انسانی می‌باشد(شکل ۵-۲۳). 


Mouse 
مس‎ Human _— Human 


Chimeric Pg ony 


(a) 


/ 
Ze Mouse monoclonal \ 


antibody (anti-tumor) ۲ Antitumot 


ae 


۷ 


Chimeric immunotoxin Heteroconjugate 
- منوکلونال کایمری موش‎ Gob آنتی‎ (a) نوتر کیب.‎ DNA شکل ۵-۲۳: مهندسی آنتی بادی با تکنولوژی‎ 
Gob منوکلونال موش و دومن های برن) و 1) از آنتی‎ ol از آنتی‎ Vi و‎ Vi انسان دارای دومن های‎ 
یک آنتی بادی‎ Gla CDR منوکلونال انسان می باشند. (0) یک آنتی بادی منوکلونال انسانی شامل تنها‎ 
(C) منوکلونال موش می باشد که به نواحی داربست یک آنتی بادی منو کلونال انسانی پیوند زده شده است.‎ 
)0( اس‎ sth آن دزن ۲۵ افیان با زتضیرهی وکسین سانگرین‎ os af و کلینال کایمری‎ cal a یکت‎ 
ویژه‎ OF تومور و نیمی از‎ OF موشی ویژه یک آنتی‎ Gob نیمی از مولکول آنتی‎ OF یک هتروکونژوگه که در‎ 
ممی باشد.‎ ۴ 


آنتی‌بادی کدشده توسط چنین OF‏ نوتر کیبی یک کایمرای موشی - انسانی بوده که تحت 


عنوان آنتی‌بادی کایمریک " شناخته می‌شود. ویژگی آنتی‌ژنیک OT‏ که توسط ناحیه تغییر 


1- chimeric antibody 


WWW. ODO0K SI 


Yor‏ فصل پنجم 
فصو رم شود از DNA‏ فوشی مشتی می‌شره و ایزوثایت DNAveot 455 hing ol‏ اسان 
تین ی کوش الیل ان که فا کات این a coat S51‏ تشط ee Uap‏ اسان کته 
lack gol tages‏ میت نه elas, ail‏ مت کلوتال tye‏ دازای (El Gods‏ 
آنتی‌ژنی موشی کمتری بوده و در نتیجه ایمنی‌زایی کمتری خواهند داشت (شکل ۵-۲۳۸). 
تک زین آفی‌بامی‌های زین hes‏ اشسای براق فرفان برش از سماران Sie:‏ £5 
لنفوم غیرهوجکین به کار رفته است (قسمت تمر کز بالینی). بدلیل این که تمامی نواحی :۷و 
aol Vi‏ 0 
توالی‌های ع1 موش بوده که می‌توانند موجب برانگیختن پاسخ HAMA‏ گردند. خوشبختانه 
می‌توان آنتی‌بادی‌هایی را مهندسی کرد که تمامی قسمت‌های OF‏ به جز نواحی CDR‏ انسانی 
باشد. طرح شماتیک این آنتی‌بادی انسانی شده ! در شکل ۵-۲۳0 به نمایش گذاشته شده 
eal‏ آنش‌تاد‌های اسان تم دازای وهای سیلوزیی: آم‌بادی اسان هد و در 
شروع فعال کردن کمپلمان و اعمال با واسطه پذیرنده Fe‏ مثل فاگوستیوز. بسیار موثرتر از 
آنتی‌بادی‌های موشی می‌باشند. آنتی‌بادی‌های منوکلونال کایمریک می‌توانند Ay‏ عنوان 
ایمونوتوکسین نیز عمل کنند. Gly‏ مثال. می‌توان دومن انتهایی ناحیه ثابت یک آنتی‌بادی 
اختصاصی تومور را به یک ماده نشاندار رادیواکتی و مثل ایتریوم-۰٩‏ یا توکسینی مثل 
دیفتری متصل کرد (شکل ۵-۲۳). این ایمونوتو کسین‌ها به صورت انتخابی به سلول‌های 
تومور اتصال یافته و آنها را به صورت اغدافی سار pola‏ بر ای مغرف‌های درساق 

در آورند. 
هتروکونژو گه‌ها " یا آنتی‌بادی‌های دو اختصاصیتی . هیبریدهایی از دو مولکول متفاوت 
آنتی‌بادی می‌باشند (شکل ۵-۲۳۵). اين آنتی‌بادی‌ها در اثر اتصال متقاطع شیمیایی دو 
Gob wl‏ مختلف يا از ادغام دو رده سلولی تولید کننده آنتی‌بادی منوکلونال در هیبریدوما 
humanized antibody‏ -1 


2- heteroconjugaters 
3- bispecific antibodies 
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سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین Yov‏ 
ays: sh Goats hale‏ این Waites‏ آ شاوی هاش یک اش و ده Rosales‏ 
Ady‏ می هرن و دز sys‏ که آنتی‌بنادی ند jis wi cola‏ بایدر این مرول 
می‌بایست خالص‌سازی شود. روش ساده‌تر کاربرد مهندسی ژنتیک در ساخت ژن‌هایی است 
که مولکول‌هایی که تنها دارای دو ویژگی می‌باشند را کد می‌کنند. چندین مولکول طراحی 
شده‌اند که نیمی از مولکول آنتی‌بادی دارای ویژگی shy‏ سلول توموری و نیمه دیگر دارای 
ویژگی برای مولکول سطحی یک سلول موّثر ایمنی مثل سلول NK‏ یا CTL‏ هستند که در 
نتیجه سلول توموری توسط یک سلول عملکردی از بین خواهد رفت. 


- موش‌هایی که تحت مهندسی لوکوس ایمونو گلبولین انسان قرار گرفته‌اند 

با استفاده از تکنیک از کار انداختن ژن می‌توان ظرفیت باز آرایی زنجیره‌های سبک و 
گنر LSS Eee‏ مروت ها شگ ره Ip‏ موی is gl May tele‏ 
تکامل سلول‌های B‏ به تولید ایمونوگلبولین !ا عملکردی نیاز دارد. gal‏ موش‌ها فاقد 
سلول‌های B‏ نیز می‌باشند. هر چند که با معرفی لوکوس عملکردی Ig‏ موشی به چنین 
موش‌هایی می‌توان توانایی تولید سلول‌های 13 و GL ST‏ را در آنها بازیابی کرد. برخی 
CCN Rene ocr oer‏ و fee‏ بای ورین ای هم ایض وه 
منجر به تکامل سلول‌های 13 تولید کننده آنتی‌بادی انسانی می‌شود. هر چند که لوکوس 
کامل Ig‏ انسانی بخش بزرگی از DNA‏ رده زایا را به خود اختصاص می‌دهد (لوکوس H‏ 
انسانی ۱/۵ میلیون باز و لوکوس A‏ انسان ۱ میلیون باز) و مشکلات تکنیکی مانع از معرفی 
کل لوکوس 11 و بآ انسانی به موش می‌گردد. تنها می‌توان بخشی از قطعات این لوکوس‌ها را 
معرفی کرد و در نتیجه pled‏ اجزای این لوکوس بزرگ و پیچیده عرضه نخواهد شد. در 
تحقیق جدیدی که توسط ایشیدا" و همکارانش جهت مقابله با این مشکل انجام شده است. 


یک کروموزوم انسانی مصنوعی (HAC)‏ ساخته شد که حاوی کل لو کوس زنجیره سنگین و 


1- Ishida 
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YOA‏ فصل پنجم 
یر Ses‏ هی lets, eee eda aly HAO Wl‏ که یاف Sp‏ 
زنجیره سبک و سنگین بودند. کردند و رده‌هایی از موش‌های ترانس ژنیک را ایجاد کردند 
که در اثر تحریک آنتی‌ژنی با سرم آلبومین sls!‏ آنتی‌بادی‌های انسانی ضد سرم آلبومین 


sled‏ کول seals‏ کرد 


اس 


Mouse embryonic stem cells (ES cell) 


mouse 
J wand x 
w/ecknockout ES cells 
 Vgenes Dgenes genes C, Cyl 
+ Transfect Germiine human heavy-chain minilocus 
into ES cells 4 


Vin genes Jepenes Cy 


‘Germine human « light-chain minilocus 


Blastocyst 


HHH HHH 3 ~ Z 
Human miniloci on D> 
ات‎ 


شکل ۵-۲۴: آنتی Gol‏ انسانی از موش حامل یک کروموزوم مصنوعی انسانی (HAC)‏ می باشد که حاوی 
GIN‏ روگ وسیک سانش 2 


- در کتابخانه‌های ژنی CIB‏ بدون ایمن‌سازی می‌توان آنتی‌بادی منوکلونال تهیه 
کرد 

Ko‏ روش نزدیک شده به تولید آنتی‌بادی‌های Ligh gio‏ کنار گذاشتن تکنولوژی 
هیبریدوما به طور کامل است. این کار بر روی جمعیتی از سلول‌های B‏ و قطعاتی از ژن 
بازآرایی شده نواحی Vi‏ و Bugle Gla cob SIV‏ انجام می‌شود. نتیجه ole‏ یک 
کتابخانه گسترده و بزرگ از ژن‌های :۷و Vi‏ خواهد بود که گنجینه ژن‌های ۷ بازآرایی شده 


ya,‏ شش ase OE elle‏ یی این کم هه Via‏ و bat‏ نع خرن 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین ۳۵۹ 
پپتیدی رابط به یکدیگر متصل می‌شوند تا مجموعه ای از ژن Gla‏ کد کننده پلی پپتدی تحت 
عنوان قطعه متغیر تک‌زنجیره‌ای (SCFV)‏ ایجاد شود (شکل (O-YOa‏ در هر solo‏ 501۷ 
یک دومن Vir‏ با یک Vi‏ جفت می‌شود تا کوچکترین واحد اتصال به آنتی‌ژن شکل گيرد. در 
قطعت 561۷7 هر کدام از قطعات :۷ می‌توانند به هریک از قطعات Vp‏ اتصال adh‏ تا 
کتابخانه ژن فاژی JSS‏ گیرد. کتابخانه‌های GIB‏ حاوی بیش از ۱۰۲۲ عضو واحد می‌باشند. 
این سطح تنوع با گنجینه انسانی قابل مقایسه بوده و اين کتابخانه‌های بسیار متنوع حاوی 
جایگاههای اتصال آنتی‌ژنیک برای ab‏ گسترده‌ای از آنتی‌ژن‌ها می‌باشند. قدرت ژن‌های 
یک کتابخانه بزرگ از واحدهای SCFV‏ در پروتکلی بنام تکنولوژی نمایش فاژ! به خدمت 


گرفته شده است (شکل 0 ۵-۲۵). 


1- phage display technology 


WWW. ODOOK SI 


۳۶۰ 


_~ Phage 
‘SJ genome 
Phage 


0 Link scFv gene to gene 
for phage protein coar 


Transformed phage 


| (2) Grow phage in F.colt 


0 Incubate on immobilized antigen 


| @ Recover phage 


(5) Wash to remove non-binding phage 


iG) Recover bound phage, regrow 
in £.coli, incubate on antigen 


Gene library 
of scFv units 


Isolate gene segments for Vj; 
and ۷ domains from B cells 


Many Vg and ۷ 
gene segments 


Random recumbination with 
linker peptide gene segment 


I, 
Va 


Sir peptiae 


Vi scFv unit, 


<< 


زک 


Round 3: 103 enrichment 


Me Isolate Vy and 

۵ Oe 2 FQ 1 085 
‘, 1, Zenc segments 
J from phage, 
__sngineer antibody antibody 


Monoclonal antibody 
of desired specificity 


Phage of desired 
antigen specificity 


شکل ۲۵-: تولید یک کتابخانه بیان فاژی حاوی جایگاه اتصال آنتی بادی. (a)‏ تولید کتابخانه (b) scFvb‏ 
کتابخانه ۹0۳۷ که در فاژها کلون می شود در آلودگی باکتری E.coli‏ استفاده می گردد. رشد باکتری آلوده 
با فاژز موجب تولید یک کتابخانه فاژی می شود که بر روی Gla Cab‏ پوشیده با آنتی ژن غربالگری شده تا این 


که وجود فاژی که به آنتی ژن مشخص متصل می شود. بررسی شود. چرخه Gla‏ تکراری از رشد این ار گانیسم 
ها منجر به غنی سازی فاژهای ویژه OF wel‏ می شود. کلون های فاژ ویژه آنتی ژن را می ls‏ ایزوله کرد و 
Kas‏ هایی از تکنولوژی DNA‏ نوتر کیب جهت پیوند ژن Gla‏ دومن های Vir‏ و Vi‏ از فاژهای انتخابی به 


ole‏ کایت یک ای a yesh‏ کار برد gall‏ که یکی Ab‏ با وی گر )35.8 مشخصن سهتاسی شوه 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۲۶۱ 

فاژها (مخفف باکتریوفاژها) ویروس‌های باکتریایی بوده که از یک ژنوم و یک پوشش 
پروتئینی تشکیل شده‌اند. از مهندسی ژنتیک جهت اتصال ژن‌های کد کننده واحدههای 
۷ با ژن کدکننده یکی از پوشش‌های پروتئینی که بر سطح فاژ بارز می‌شوند. استفاده 
من گرد سیتتی فازین که aS SS sgn Ula BS‏ پروتنین‌های: سطحی یر بافته‌این 
را بارز می‌کنند که واحد 90۳۷ را به Gls‏ می‌گذارند. ذخایر عظیم زن‌های scFv‏ (*۱۰ تا 
i‏ جایگاه اتصال مختلف) را می‌توان با کلون کردن به داخل فاژها تهیه کرد که کتابخانه 
نمایشی فاژ خوانده می‌شود. 

جمعیت‌های فاژ با ورود به E.coli‏ تقویت می گردند. سیس بوسیله انکوباسیون فاژهای 
بدست آمده با یک OF BT‏ بی‌حر کت شده می‌توان آنها را غربال کرده فاژهایی که به 
آنتی‌ژن متصل نمی‌شوند. توسط شستشو خارج می‌شوند و Gs‏ فاژهایی که واحدهای SCFV‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن را بیان می‌کند بعلاوه تعدادی که به صورت غیر اختصاصی به پلیت 
متصل شده‌اند. SL‏ می‌مانند. به منظور غنی‌سازی بیشتر. عفونت E.coli‏ دوباره تکرار شده و 
yin‏ از آن» مراحل انتغاب مجدداً صورت می‌پذیزد. با تکرار مراحل رشند. انتخاب آنتی‌ژنی 
و برداشت محصول, امکان جداسازی یک فاژ از ۱۰۲ فاژ اختصاصی آنتی‌ژن بوجود خواهد 

با شناسایی فاژهای حامل جایگاههای اتصال مناسب. تکنیک‌های مهندسی ژنتیک جهت 
بازیابی نواحی کد کننده Vir‏ و Vi‏ از ژنوم فاژ به کار می‌روند تا آنهارا به داخل ژنوم 
as‏ کننده نواحی سبک و سنگین ایمونوگلبولین پیوند بزنند. با بیان ژن‌های مهندسی شده 
زنجیره‌های سبک و سنگین در سلول‌ها. یک آنتی‌بادی منوکلونال اختصاصی برای BT‏ 
دلغواه تلبت ciel pls wade‏ این امکان وود غواهد داش تا مسیر‌های آنمو استیون و 
استفاده از تکتیک‌های هیبریدوما را SU‏ کنار گذاشت. علاوه بر آنء در ضورتی که کنابخانه 
فاژی با استفاده از سلول‌های 13 انسانی به عنوان منبع ,رو «۷تولید شوند. و اين قطعات به 


تا ار که سک سای اقافه ی اه خلت اه اما اس ای اهر 
تواحی 20 2 و = ی بو ببی دب دول PS‏ 


۷۷۷۵۲ 


۳۶۲ فصل پنجم 
om‏ دافم ای وزشن با هریت در Gl‏ ات تاد مت ale andl Lagi‏ عم اش gilt‏ 
التهابی TNF-a‏ به کار رفته user]‏ اين !3 (gol,‏ مجوز دریافت کرده 459 منظور درمان 


آرتریت روماتوئید مورد استفاده بالینی قرار Ses‏ 


- خلاصه 

© زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلبولین توسط سه حانواده چند ژنی مجزا که هر 
plas‏ از چندین قطعه ژنی تشکیل شده‌اند و روی کروموزوم‌های مختلفی قرار 
گر فته‌اند. کد می‌شوند. 

* ژن‌های عملکردی زنجیره‌های سبک و سنگین. بواسطه بازآرایی‌های تصادفی قطعات 
ژنی Aol‏ متغیر موجود در DNA‏ رده زایا ایجاد می‌شوند. 

* اتصال V(D)J‏ توسط RAG]‏ و RAG2‏ و دخالت ple‏ آنزیم‌ها و پروتئین‌ها صورت 
می‌گیرد. و اتصال قطعات توسط توالی‌های ply‏ نوتر کیبی (RSSs)‏ که توالی‌های 
حفاظت‌شده DNA‏ در طرفین قطعات ژنی V‏ (1 و [ هستند. راهنمایی می‌شود. 

و هر ply‏ از توالی‌های ply‏ نوترکیبی حاوی یک توالی هپتامر حفاظت شده. یک توالی 
bi als‏ من فاص کارا eae‏ و وی مس او 
bask Saab ys)‏ بار ارات bls‏ وی Jiao hls‏ یک alge dag‏ 
قطعات ژنی دارای فاصله گذار دو طرفه اتصال می‌یابند که تضمین کننده اتصال 
las Viet oats‏ ۱ ها 

* بازآرایی ژنی ایمونوگلبوین & صورت ترتیبی انجام می‌شود: ابتدا بازآرایی‌های زنجیره 
سنگین و سپس باز آرایی‌های زنجیره سبک. انحصار WT‏ نتیجه بازآرایی عملکردی 
DNA‏ ایمونو گلبولین می‌باشد و به منظور تضمین این که هر سلول B‏ ایمونوگلبولینی با 


یک ویژگی آنتی‌ژنی را بیان کند. ضروری می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ver‏ 

* مبنع اصلی تنوع آنتی‌بادی که می‌تواند بیش از ۱۰ جایگاه اتصال را تولید کند. اتصال 
تصادفی قطعاتی ژنی DV‏ و [. ارتباط تصادفی زنجیره‌های سبک و سنگین. 
اتفطاف‌زت یر ال افون  Ny Gag Sl‏ و ی ها سای تاش هر سا 
که در برخی aah‏ مثل پرندگان ونشخوارکنندگان. فرآیندهای تنوع بخشی 
سوماتیک. ایجاد کنندگان اصلی تنوع می‌باشند. 

* در پی ایمونیزاسیون. عامل اصلی تولید آنتی‌بادی‌های با میل ترکیبی زیاد به آنتی‌ژن 
Spgs‏ اگم رها مس نا ییون Bois‏ ام باه 

* پس از تحریک آنتی‌ژنی سلول‌های B‏ بالغ. تعویض کلاس. منجر به بیان کلاس‌های 
متفاوت آنتی‌بادی (12, IZA‏ و (IGE‏ با یک ویژگی آنتی‌ژنی می‌گردد. 

© ستییدین‌دآمنیاز القا شده در اثر فعالیت (AID)‏ برای هایپرموتاسیون سوماتیک. 
تعویض WIT‏ و معکوس کردن ژن. ضروری می‌باشد. 

* پردازش افتراقی RNA‏ منجر به تولید آنتی‌بادی متصل به غشا در سلول‌های WEB‏ 
آنتی‌بادی ترشحی در پلاسماسل‌ها و بیان همزمان ID IgM‏ توسط سلول‌های 13 بالغ 
ios‏ 

* نسخه‌برداری از ژن‌های ایمونوگلبولین. حداقل توسط دو نوع از توالی‌های تنظیمی 
DNA‏ به نام‌های پروموترها و تشدید کننده‌ها تنظیم می‌شود. 

© افزایش دانسته‌های ما در زمینه بیولوژی مولکولی ژن‌های ایمونوگلبولین: مهندسی 
کردن آنتی‌بادی‌ها به منظور کاربردهای تحقیقاتی و درمانی را gal’‏ کرده است. 
روش‌های مورد استفاده شامل آنتی‌بادی‌های WK pall‏ کتابخانه‌های نع بر پایه فا 
و وارد کردن کل لوکوس ایمونوگلبولین انسانی در ژنوم موش و گاو به منظور تولید 


آنتی‌بادی‌های انسانی می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۳۶۴ 


فصل پنجم 


سئوالات درسی 


\- درست با نادرست بودن هر کدام از عبارات زیر را مشخص IWS‏ در صورتی که 


تصور می‌کنید عبارتی نادرست است. دلیل OT‏ را توضیح دهید. 

الف) قطعات ژنی ۷۱ گاهی اوقات به قطعات CA‏ اتصال می‌یابند. 

DNA: slat (pha bial) ie Syed NS یر‎ IBD بل‎ utes خی از‎ a تیا‎ 
صورت می‌گیرد.‎ 

پ) اگزون‌های مجزاء بخش غشایی هر مولکول آنتی‌بادی غشایی را کد می‌کنند. 

ت) با وجودی که هر سلول B‏ دو آلل کدکننده زنجیره‌های سبک وسنگین 
ایمونوگلبولین را کد می‌کنند. تنها یک آلل بیان خواهد شد. 

نم سغه‌های, MRNA (ay ads)‏ فملکردی پردازش می‌شنوند. که این کار فوسط 
حذف اینترون‌ها, کلاهک گذاری و اضافه کردن دم‌پلی A‏ انجام می‌شود. 
ج) نسخه اولیه یک 18۸ مکمل زنجیره کدکننده DNA‏ بوده ودارای اگزون و 
اینترون می‌باشد. 

توضیح دهید که چرا یک قطعه Vy‏ نمی‌تواند مستقیماً به یک قطعه Jy‏ در زنجیره 
سنگین اتصال el‏ 

با توجه & اتصال ترکیبی ژن‌ها و ارتباط زنجیره‌های سبک و سنگین, از یک DNA‏ 
Dg als Vin Wg Saks Wee a ea Ppa Bea‏ | 
ژنی بر لجند مولکول آنتی‌بادی می‌تواند ایجاد شود؟ 

برای هر کدام از عبارات ناقص زیر (الف تا چ) عبارت (gla)‏ مکمل را انتخاب 
الف)نوتر کیبی قطعات ژنی ایمونوگلبولین به منظور انجام 
می‌شود. 


۱- ایجاد تنوع اف ماد 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین ۳۶۵ 
۲- جمع کردن توالی کامل کدکننده Ig‏ 
۳- اجازه دادن به ایجاد تغییر در توالی کد کننده طی بلوغ سلول B‏ 
۴ افزايش میل ترکیبی Tg‏ به آنتی‌ژن 
۵- تمامی موارد فوق 
ب)جهش سوماتیک زن‌های ایمونوگلبولین مسئول 
می‌باشد 
اب اتخضار الا 
۲- تغییر کلاس از 121 به IgG‏ 
۳- بلوغ میل ترکیبی 
۴- تمامی موارد فوق 
۵- هیچ کدام 
پ)فراوانی جهش سوماتیک ژن‌های Ig‏ طی بیشترین 
مقدار می‌باشد. 
۱- تمایز از سلول‌های Pre-B‏ به سلول‌های 13 بالغ 
۲- تمایز از سلول‌های Pre-T‏ به سلول‌های 7 بالغ 
Eighe Bucks teal SY‏ 
۴- ترشح آنتی‌بادی توسط پلاسماسل‌ها 
۵- هیچ plas‏ 
ت)ژن‌های زنجیره سبک LIE‏ و لامبدا 
)- بر روی یک کروموزوم واقع شده‌اند. 
۲- تنها با یک نوع زنجیره سنگین ارتباط دارند. 
۳- می‌تواند & صورت همزمان توسط یک سلول13 بیان شوند. 


۴- تمامی موارد فوق 


۷۷۷۵۲ 


۳۶۶ 
-۵ 


هیچ کدام 


ث)در ایجاد تنوع اتصالی ایمونوگلبولین‌ها موارد دخالت 


دارند. 


برش و اتصال RNA‏ 

DNA بازآرایی‎ 

توالی‌های پیام نوتر کیبی 

قانون اتصال یک طرفه/ دو طرفه 


جایگاههای سویچ 


ج‌( یک سلول B‏ هنگامی صلاحیت دار می‌شود که 


ro”‏ بازآرایی محصول‌دار قطعات ژنی Lob‏ متغیر زنجیره سنگین 
در پی بازآرایی محصول‌دار قطعات ژنی ناحیه متغیر زنجیره سبک 
در پی تغییر کلاس 

طی بلوغ میل ترکیبی 

Bist اتضال سایتوکاین‌های بر1 به بذیندهعا یشان بر سطغ‎ oss 


چ)مکانیسمی که منجر به تولید ایمونوگلبولین به اشکال ترشحی و غشایی می‌گردد 


-\ 


-Y 


ay 


۴ 


-۵ 


ار ار 

بیان هم غالب 

تغییر کلاس 

قانون اتصال یک طرفه / دو طرفه 
پردازش تمایزی RNA‏ 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونو گلبولین ۳۶۷ 


-۵ 


۶ 


چه مکانیسم‌هایی, سه ناحیه فوق‌العاده متغیر (CDR)‏ را در زنجیره‌های سبک و 
تین ae Seal lg gigas‏ سرا gages‏ چیه (CDR3):-yckes slell Gas‏ 
از دو تای دیگر متغیرتر می‌باشد؟ 

ها یک Glia Gila‏ کون رده داده شوه که و وبا addi ag‏ 
2 ترشح می IS‏ هر دو زنجیره سبک و سنگین این رده سلولی توسط ژن‌های 
آلل ۱ کد می‌شوند. اشکالی را که هر یک از ژن‌های زیر می‌تواند در cpl‏ رده سلولی 
رخ دهد را با نمادهای زیر مشخص کنید: G‏ شکل رده زایا, 35 شکل بازآرایی شده 
متضول دار aN‏ بارآبای tad‏ قافن ol Sel, Ply pans‏ عنود را بیان 


کنید: 

الف. الل ۱ زنجیره سنگین ت. آلل ۱ زنجیره ۸۵ 
ب. MT‏ ۲ زنجیره سنگین ث. MT‏ ۱ زنجیره A‏ 
پ. الل ۱ زنجیره > ج. آلل ۱ زنجیره 2 


مشخص کنید هر یک از تغییرات کلاس زیر قابل انجام می‌باشد (بله) یا 


نمی‌باشد(خیر). 

IgG به‎ 2۸ d IgD به‎ 12۷ a 
IgG به‎ IgM .e IgA 4 IgM b 
IgM به‎ IgE .c 


4- یک مزیت و یک اشکال افزودن نوکلئوتید N‏ را هنگام بازآرایی قطعات ژنی زنجیره 


سنگین 18 را توضیح دهید. 


۰- کریستالوگرافی اشعه ‏ بسیاری از مولکول‌های آنتی‌بادی به آنتیژن‌های متناظر 


خود. مشخص کرده که 3 هر دو زنجیره سبک و سنگین به ایی‌توپ اتصال 


۷۷۷۵۲ 


۳۶۸ 


می‌يابند. علاوه بر آن,آنالیزهای توالی نیز مشخص کرده‌اند که تنوع CDR3‏ بیشتر 
از CDRI‏ و CDR2‏ می‌باشد. مکانیسمی که موجب تنوع بیشتر CDR3‏ می‌شود 


جیست؟ 


۱- تعداد شانس‌های یک سلول 3 در تولید یک ژن عملکردی زنجیره سبک 


۲- کلمات زیر را با توضیحات آورده شده (۱ تا ۱۱) مطابقت دهید. هر توضیح می‌تواند 


یک بار يا بیش از یک بار به کار رود یا اصلاً استفاده نشود. 

RAG2 و‎ RAG(Al 

ب)آنزیم‌های ترمیم شکستگی دو رشته (DSBR)‏ 

پ)اتصالات کد کننده 

ت) 56اه 

ت)نو کلئوتیدهای ۳ 

ج)نو کلئوتیدهای N‏ 

چ)پر وموترها 

ح)تشدید کننده‌ها 

اتصالات ole‏ قطعات ژنی ایمونوگلبولین که حین باز آرایی ایجاد می‌شوند. 
منبع تنوعی زنجیره‌های سنگین آنتی‌بادی 

توالی‌های تنظیمی DNA‏ 

توالی‌های محافظت شده DNA‏ که در مجاورت قطعات DV‏ و آ قرار گرفته‌اند و 
به با زآرایی مستقیم ژن‌ها کمک می‌کنند. 

آنزیم‌هایی که در GAB‏ در JE‏ تکامل بارز می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


سازمان‌دهی و بیان ژن‌های ایمونوگلبولین ۳۶۹ 

۷- توالی نوکلئوتیدی که در نزدیکی هر قطعه رهبر در ژن ایمونوگلبولین واقع شده و 
۸ پلی‌مراز به آن متصل می‌شود. 

۸- محصول حاصل از شکست ساختار سنجاق‌سری 

4< آنزیم‌هانی که درموتن‌های SCD‏ نقمن :دار نید 

۰- توالی‌های نوکلئوتیدی که میزان نسخه‌برداری از ژن‌های بازآرایی شده ایموئوگلبولین 
را در مقایسه با DNA‏ رده زایا به شدت افزایش می‌دهند. 

۱- نوکلئوتیدهای اضافه شده توسط آنزیم TAT‏ 

۲- بسیاری از لنفوم‌های Ig Bole‏ سطحی را بر روی غشای پلاسمایی خود بیان 
می کنند. می‌توان این gab aT‏ لنفوم را جداسازی کرد و یک آنتی‌بادی منوکلونال 
ضد ایدیوتایپ موشی با ویژگی و میل ترکیبی بالا تولید کرد. چرا مراحلی باید طی 
شود تا این آنتی‌بادی منوکلونال موشی را بتوان در انسان مورد استفاده قرار داد؟ 
ترا ال دهد دار که ان نت بای میتی اه AS Mpa‏ ی ورت نی 
برای بیماران مبتلا به لنفوم مفید باشد؟ 

۳- هر plas‏ از فعالیت‌های زیر در چه سطحی DNA)‏ یا (RNA‏ تعیین می‌شوند؟ 
الف) آنتی‌بادی غشایی در برابر ترشحی 
ب)/۷ع] در برابر IgD‏ 
پ)اتضال ۷-1 
ت)18۸ در برابر IgE‏ 
ث)اتصال V-D-J‏ 

۴- براساس پیش گویی ژنتیکی bls‏ به تولید AGE‏ گرایش به آلرژیک شدن می‌تواند 
به ارث برسد. هر چند که آنتی‌ژنی که فرد به آن آلرژی دارد (آلرژن) به ارث 
نمی‌رسد. با توجه به چگونگی ایجاد ویژگی sob al‏ این تضاد آشکار را توضیح 


دهید. 


۷۷۷۵۲ 


برهمکنش‌های آنتی‌زن -آنتی‌بادی 
قدرت برهمکنش Ole‏ آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
واکنش متقاطع 
تشدید پلاسمونی سطحی (SPR)‏ 
واکنش‌های رسوبی 
واکنش‌های آ گلوتیناسیون 


(RIA) رادیوایمونواسی‎ 


آزمون جذب ایمنی همراه با آنزیم 


لکه گذاری وسترن 
رسوب ایمنی 
© ایمونوفلورسانس 
» فلوسایتومتری 
© جایگزین‌هایی برای واکنش‌های آنتی‌ژن- آنتی بادی 


© میکروسکوپ الکترونی ایمنی 


۷۷۷۵۲ 


۳۷۲ فصل ششم 


- قدرت برهمکنش Ole‏ آنتی‌ژن-آنتی بادی 
برهمکنش‌های pe‏ کووالان که اساس اتصال آنتی‌ژن-آنتی‌بادی می‌باشند. شامل پیوندهای 


هیدروژنی. یونی. آبگریز و واندروالس می‌باشد (شکل ۶-۱). 


ANTIBODY 


NH, 
CH, —OH ۰۰۶ O=C —CH,—CH.—Hydro 


‘CH —CH2 =NH3* 0 


C—CH,—CH. onic bond 
G 3 4 


شکل ۶-۱: واکنش بین یک آنتی Gob‏ و یک آنتی ژن به چهار نوع نیروی غیر کووالانسی وابسته می باشد که 
عبارتند از: ۱- نیروی اتصالات هیدروژنی که در آن یک pil‏ هیدروژن بین دو اتم الکترونگاتیو به اشتراک 
گذاشته می شود. ۲- نیروی اتصالات یونی بین cla Ole‏ با بار مخالف ۳- برهمکنش های آبگریز که در Ol‏ 
گروه cla‏ آبگریز به هم نیرو وارد می کنند. ۴- برهمکنش cla‏ واندروالس بین ابرهای الکترونی بیرونی دو یا 
چند انم 
برهمکنش‌هایی برای تشکیل برهمکنش قوی OF ST‏ - آنتی‌بادی مورد نیاز می‌باشد. به 
aw‏ کلام از این js tls 2 Ck tay‏ فواسل سار a dette‏ که 


معمولا در حدود ۱39۳۳۰ میلی متر. در doi‏ یک برهمکنش قوی ات زن-آنتی‌باهی به 


۷۷۷۵۲ 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۷۳ 
مجاورت مناسب آنتی‌ژن و آنتی‌بادی بستگی دارد. چنین مجاورتی نیازمند درجه بالایی از 
مکملی ox‏ آنتی‌ژن و آنتی‌بادی می‌باشد. شرطی که زمینه‌ساز ویژگی دقیق آنها و از 


مشخصه‌های برهمکنش آنتی‌ژن — ات ناد می‌باشد. 


- میل پیوندی آنتی‌بادی. سنجش کمی قدرت اتصال می‌باشد 

مجموعه قدرت برهمکنش‌های pe‏ کووالان میان یک جایگاه اتصال آنتی‌ژن روی یک 
آنتی‌بادی و تنها یک اپی‌توپ. میل پیوندی آنتی‌بادی برای OF‏ اپی‌توپ می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی Gul‏ به طور ضعیفی به آنتیژن متصل شده و به آسانی جدا 
می‌شوند. در حالی که آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا بسیار محکم‌تر به آنتیژن متصل 
شنده Golly‏ اقضال دوام بیشتری داز پیوند میان تک جایکه اتضال Ab‏ با یک Ag‏ تک 
ظرفیتی را می‌توان توسط تعادل زیر نشان داد: 


K 
ثابت تفکیک می‌باشد. در‎ Ky ثابت تشکیل و‎ K; که در اینجا‎ Ag-Ab he + Ab 
1 


بیوشیمی. نسبت ,>1/,ک1 ثابت تشکیل یا درجه میل پیوندی (Ka)‏ می‌باشد. در ایمونولوژی: 
K,‏ ثابت میل پیوندی " نامیده می‌شود. به دلیل این که CU Ka‏ تعادل برای برهمکنش 
جایگاه اتصال آنتی‌بادی با آنتی‌ژن می‌باشد و از آنجایی که غلظت مولی یک جایگاه اتصال 
pI»‏ با غلظت آنتی‌بادی می‌باشد. Ky‏ می‌تواند از نسبت غلظت مولی آنتی‌ژن- GL BT‏ به 
غلظت Joe‏ آنتی‌ژن و آنتی‌بادی متصل نشده در Wales‏ محاسبه شود. 

[Ag - Ab], _ 


د کت راز whol clades cla Ky‏ رای سساورت بت 
2 میزان Na‏ برای مجمو ی اسی‌رن-اسی‌بادی وت Ir‏ 
[4][ 42 ] 


می‌باشد و وابسته به هر دو Ky‏ با واحد (L/mol/s)‏ و بکا با واحد (\/S)‏ می‌باشد. برای 


هاپتن‌های کوچک. ثابت تشکیل Ki‏ می‌تواند بسیار TL‏ باشد. در برخی موارد به اندازه 


1- affinity constant 


WWW. ODOOK SI 


rou ۷۴‏ 
5 ۴۱۰ که نزدیک به بالاترین حد تئوری وا کنش‌های انتشار L/mol/s)‏ *-\( 


می‌باشد. با این حال Ely‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی بزرگتر. Ki‏ کوچکتر و در محدوده‌ای به 


میزان ۱۰۹۲/۵۷/5 می‌باشد. 


سرت aah Guy 85,25) jolie‏ از خایگاه اضال yest AD‏ مه یل یی Ab‏ 


۱۳/۷/2۲ and reverse rate constants (k, and k nd ass 
TABLE 6-1 f 
K. and k r three ligand-antibody interactions 


برای Ag‏ می‌باشد. 


۸۵ Ligand ۱ k, K, Kj 


Anti-DNP e-DNP--lysine 810 1 ۱۷10۴۳ ۱10 
Anti-fluorescein Fluorescein 4x10 5x10 1x10" ۱0 
Anti-bovine serum albumin (BSA) Dansy|-BSA x10 2x10 17x 10° 59x 10° 


SOURCE: Adapted from H. N. Eisen, 1990, Immunology, 3rd ed., Harper & Row Publishers. 

جدول ۶-۱ نقش Ky‏ در تعیبین cob‏ تشکیل K,‏ برای جندین برهمکنش Ag-Ab‏ ,| 
نشان می‌دهد. برای برخی اهداف. تجزیه مجموعه آنتی‌زن- آنتی‌بادی مدنظر می‌باشد: 
۸+ ۸-۸0-۸۵ 

dle aut‏ برای ان isl‏ یک gates bila (ees Ky)‏ نکاس ان 

[40القگ و 

[4g_Ag] Ka 

مجموعه‌های بسیار پایدار, میزان Ka‏ بسیار پایینی داشته و مجموعه‌های ناپایدار. میزان Ka‏ 
بالایی دارند. هر چند col Kd as‏ میل پیوندی نیست ولی cob‏ میل پیوندی (K,)‏ را 
می‌توان به راحتی از روی Ky‏ محاسبه نمود: 


۱ 
Ka =F‏ پیش از soul‏ ثابت میل پیوندی بوسیله دیالیز تعادلی " تعیین می‌شد. اما امروزه 


بوسیله روش‌های جدیدی به خصوص تشدید پلاسمونی سطحی (SPR)‏ تعیین می‌گردد. به 


fils‏ انم gills‏ ادلی eal ells:‏ موی اش از oy els‏ سار تیست‌ها 


1- equilibrium dialysis 


WWW. DDOOK S. I 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۷۵ 
deg les) la ese Blas a‏ تمیق کسیر اتسار ار ترش 
می‌کنیم. اين فر آیند با استفاده از یک محفظه دیالیز انجام می‌شود. آنتی‌بادی در یک قسمت 
BEI‏ دار فا دراو os‏ سس یگ a lS‏ کیرد )8 WO‏ 


(a) (b) 
Control: No antibody present Control 
(ligand equilibrates on both sides equally) 


A B A B 
> 


Initial state Equilibrium 


Experimental: Antibody in A 
(at equilibrium more ligand in A due to Ab binding) 


Experimental 


Concentration of ligand, M 


Radiolabeled 


Initial state 


شکل ۶-۲: تعیین میل پیوندی آنتی بادی توسط دیالیز تعادلی. (a)‏ یک اتاقک pbs‏ دارای 99 جزء ۸ و B‏ 

می باشد که توسط یک غشای نیمه تراوا از یکدیگر جدا شده اند. آنتی بادی a‏ یک جزء اضافه شده و لیگاند 

نشاندار شده با رادیواکتیو به جزء دیگر اضافه می شود. در حالت تعادل. شدت خاصیت رادیواکتیو در هر دو 

جزء اندازه گیری می شود. (b)‏ طرح غلظت لیگاند در هر جزء بر حسب زمان. در حالت تعادل, اختلاف در 
غلظت لیگاند رادیواکتیو در دو جزء نشانه ی مقدار اتصال IK‏ به آنتی Gok‏ می باشد. 


لیگاندهای مناسب شامل هاپتن‌ها. اولیگوساکاریدها و اولیگوپپتیدها می‌باشند. در 
عبات اف یاه epee Sl GEN‏ نش هدوت تا یه تاقالم رنه 
(شکل ۶-۲۵). 

با این JE‏ در حضور آنتی بادی. قسمتی از لیگاندهای نشاندار در حالت تعادل متصل به 
آ باق باق می تا فر حالی dial chek hes‏ فافته به طور مساو ja‏ قو تست 
غشا پخش می‌شوند. cul ple‏ غلظت نهایی لیگاندها در بخشی که آنتی‌بادی حضور دارد 
بیشتر می‌شود (شکل ۶-۲۳). تفاوت غلظت لیگاند در دو بخش. نشان‌دهنده غلظت لیگاند 


۷۷۷۵۲ 


۳۷۶ فصل ششم 
اتصال eT ahh we Gabel anal‏ بای با مین NIL fetes‏ باعت feted‏ 


لیگاندها می‌شود. از آنجایی که غلظت آنتی‌بادی در محفظه دیالیز تعادلی مشخص می‌باشد. 


Ag_A 
isi bsai gus oe 


در مولکول آنتی‌بادی می‌باشد. ثابت تعادل یا ثابت میل پیوندی Ka‏ برای یک جایگاه اتصال 
به صورت زیر می‌باشد: 
r‏ 
K, = [Ab-ag]/[Ag][Ab] -—_—~‏ 
c(n_r)‏ 
که در اینجا ۲ برابر با نسبت غلظت لیگاند پیوند یافته به غلظت کل آنتی‌بادی می‌باشد. C‏ 
غلظت لیگاند آزاد و 2 تعداد جایگاههای اتصال در مولکول Ab‏ می‌باشد. این عبارت را 
1 
می‌توان به گونه‌ای بازجینی نمود تا تعادل اسکچارد ۱ حاصل شود: Kgn-kgr‏ = — 
0 
بیشتر نمونه‌های آنتی‌بادی, پلی کلونال می‌باشند. نمودار اسکچارد آنتی‌بادی ناهمگن, 
منحنی را به وجود می‌آورد که شیب OT‏ به طور ثابت تغییر می‌کند که نشان از ناهمگنی 
آنتی‌بادی می‌باشد (شکل ۶-۳). 


1- scatchard equation 


WWW. ODOOK SI 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی 


۳۷۷ 
(a) Homogeneous antibody (b) Heterogeneous antibody 
40 3 
4 
20 
8 وت‎ 
0۸ tan چا‎ Slope at r of 1/2 ۷ = -Ky 
c 2 ۴ 
20 
(e--------- 
10 ۱ 
۱ 
./ 1 اهر با‎ =n 
۱ <M 
2.0 10 20 


شکل ۶-۳ طرح های ترسیمی در این شکل بر حسب آنالیز تعادلی با غلظت ثابت آنتی بادی و غلظت های 
ale‏ آرکاند نی بافتت خر alist Wises gil‏ اس با مول.های ISI‏ صل شده سبت به dye‏ ان بادی 
و 6 برابر است با غلظت لیگاند آزاد. در اين نمودارها هر دو میزان cull‏ تعادل (Ka)‏ و تعداد جایگاه های 
اتصال Ab‏ (0) یا ظرفیت oF‏ را می توان به دست آورد. (a)‏ در صورتی که pla‏ آنتی بادی ها میل پیوندی 
GLY‏ داشته باشند طرح ترسیمی به صورت مستقیم یا شیب خط برابر با Ka‏ - می باشد. برای IgM‏ که 
ale,‏ من باشه: 910 و براق IBA‏ ذایمر sly‏ با ۴ خواهد بود. در آيی میکروگراف ha HL aly il‏ 
پیوندی بیشتری نسبت به #2 دارد. (0) در صورتی که تهیه آنتی بادی به صورت پلی کلونال بوده و ee‏ 
پیوندی بیشتری داشته باشد. bs‏ نمودار به صورت خمیده یا منحنی می باشد. میل پیوندی متوسط Ko‏ را می 
توان با تعیین مقدار Ka‏ زمانی که نصف جایگاه ها متصل می باشند, به دست آورد. در این گراف آنتی سرم 


3 میل پیوندی بیشتری(*16-2.4*10) نسبت به #4 (*25*10. 1-م6) دارد. 


با یک چنین نمودار اسکچاردی. امکان تعیین میانگین CE‏ میل پیوندی (Ko)‏ بوسیله 
یرتم ان با وق dial ele:‏ 2821 تفه باه Al gl seep‏ 
به سهولت با تعیین شیب منحنی در نقطه‌ای که نصف جایگاههای اتصال به آنتی‌ژن در Ol‏ 


پر شده‌اند. قابل انجام می‌باشد. 


- میل پیوندی تام آنتی‌بادی. مجموع میل پیوندی چندین جایگاه اتصال می‌باشد 
میل پیوندی یک جایگاه اتصال هميشه مشخص کننده قدرت حقیقی برهمکنش آنتی‌ژن- 


آنتی‌بادی نمی‌باشد. وقتی آنتی‌ژن‌های پیچیده حاوی چندین شاخص آنتی‌ژنی تکراری با 


۷۷۷۵۲ 


۲۷۸ فصل ششم 
آنتی‌بادی‌های دارای چندین جایگاه اتصال مخلوط شوند. برهمکنش یک مولکول آنتی‌بادی با 
یک مولکول آنتی‌ژن در یک جایگاه شانس برهمکنش بین دو مولکول از آنها در جایگاه دوم 
را افزايش خواهد داد. قدرت چنین برهمکنش‌های چند گانه‌ای میان آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 
چند ظرفیتی. میل پیوندی تام | خوانده می‌شود. میل پیوندی تام. معیار سنجش بهتری از 
میل پیوندی برای کمی نمودن ظرفیت اتصال یک آنتی‌بادی در سیستم‌های زیستی می‌باشد. 
تحت شرایط ایده آل. میل پیوندی تام ub‏ حاصلضرب میل‌های پیوندی جایگاههای اتصال 
یک آنتی‌بادی باشد. Gly‏ یک مولکول IgG‏ که دو جایگاه اتصال با میل پیوندی یکسان 
دارد. میل پیوندی تام تحت شرایط ایده‌آل برابر خواهد بود با : 
Keg «42248!‏ = ۳۳۰ 
[4b][Ag]‏ 
- واکنش متقاطع 
آکز cla pasty de‏ کته سار اختضاصی  yore wily‏ برختی sla Soles‏ 
ایجاد شده توسط یک OF BI‏ ممکن است با آنتیژنی نا مرتبط واکش متقاطع بدهد. اگر دو 
آنتی‌ژن متفاوت, دارای اپی‌توپ مشابه یا بسیار شبیه هم باشند. چنین واکنش متقاطعی رخ 
می دهد. واکنش متقاطع اغلب در gy‏ آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی که حاوی بنیان‌های 
اولیگوسا کاریدی مشابه هستند مشاهده می‌گردد. برای Lie‏ آنتی‌ژن‌های گروه خونی 
0 کلیکولیپیدهایی هستند که روی سلول‌های قرمز خونی عرضه می‌شوند. تفاوت‌های 
جزئی در بنیان‌های انتهایی قندهای متصل به اين گلیوکولیپیدهای سطحی. آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی A‏ و 3 را از هم متمایز می‌کند. اگر چه مکانیسم‌های تحمل ایمنی از تشکیل 


آنتی‌بادی‌ها برضد گروه خونی خود شخص جلوگیری می‌کنند. شخص فاقد یک یا هر دوی 


1- avidity 
2- ABO blood-group antigens 


WWW. ODOOK SI 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۷۹ 
این dans al‏ برعلیه آنتی‌ژنی که فاقد آن می‌باشد. آنتی‌بادی سرمی خواهد داشت؛ که در 
نتیجه مواجهه با آنتی‌ژن‌های گلبول قرمز القا نمی‌شوند بلکه توسط برخورد با آنتی‌ژن‌های 
میکرپی موجود روی باکتری‌های شایع روده‌ای WI‏ می‌شوند. برعلیه اين آنتی‌ژن‌های میکربی 
آنتی‌بادی تشکیل می‌شود. آنتی‌بادی‌های گروه خونی. اگر چه توسط آنتی‌ژن‌های میکربی 
ایجاد شده‌اند ولی با اولیگوساکاریدهای مشابه روی گلبول‌های قرمز بیگانه Gi Sly‏ متقاطع 
خواهند solo‏ و اين pal‏ اساس آزمون‌های تعیین گروه خون می‌باشد و برای تعیین خون 
سازگار طی انتقال خون ضروری می‌باشد. یک شخص با گروه خونی ۸ دارای آنتی‌بادی‌های 
ضد B‏ می‌باشد. شخص با گروه خونی 13 آنتی‌بادی ضد A‏ و شخص با گروه خونی 0 دارای 


آنتی‌بادی‌های ضد ۸۵ و ضد ظ می‌باشد (جدول ۶-۲). 


1۸ 5۱ 6-2 ۳2۰۰ 


Blood type Antigens on RBCs Serum antibodies 
A A Anti-B 
B Anti-A 
AB Aand B Neither 
0 Neither Anti-A and anti-B 


شماری از ویروس‌ها و باکتری‌ها دارای شاخص‌های آنتی‌ژنی یکسان يا مشابه با ترکیبات 
سلول طبیعی میزبان می‌باشند. برای Se‏ باکتری استرپتوکوک‌پیوژن. پروتئین‌های دیواره 
سلولی با نام آنتی‌ژن‌های 18 را عرضه می‌کند. نشان داده شده که آنتی‌بادی‌های تولید شده 
ضد این پروتئین‌ها با چندین پروتئین عضله قلبی و عضله اسکلتی واکنش متقاطع داده و در 
صدمه به قلب و US‏ پس از عفونت‌های استروپتوکوکی نقش دارند. نقش ple‏ آنتی‌ژن‌ها با 
gis‏ عتقاطم در ایا پیمازی‌های: خود gail‏ در فضل :۱۶ بت می شود. 

برخی واکسن‌ها نیز واکنش متقاطع نشان می‌دهند. برای نمونه. ویروس واکسینيا, 
اپی توپ‌هایی عرضه می‌کند که با ویروس واریولا واکنش متقاطع می‌دهند و این واکنش 
ماع انا توق در متا گتری از ویروس و سنا lal eng‏ انس خن اند 


بود. 


۷۷۷۵۲ 


۳۸۰ فصل ششم 
- تشدید پلاسمونی سطحی (SPR)‏ 

روش‌های دیالیز تعادلی Gly‏ سنجش میل پیوندی sol el‏ از اواسط دهه ۱۹۹۰ با 
تشدید پلاسمونی سطحی " (SPR)‏ که بسیار حساس‌تر, آسان تر و سریع تر می‌باشد. 
جایگزین شدند (شکل ۴-ع). 


8 a) 
Resonance angle, 
Polarized sensitive lo binding —_, Detector 
light source of antibody A 
۳ Stages 
= Prism a + \ I ۱ 1 ۱ W Iv 
~. Bs: ات‎ NoAb. | Abaddedto !Tormation © Chamber 
ie مر رز‎ TSS NoAgAD! flow, Aga | of ilushed with 


Gold complexes; complexes — jcomplexcs; buffer solution, 
/ ieee formed. | form. levels | Ag Ab complexes 
dissociate. 


Resonance units 


Dissociation 


; Se Ag-Ab@Ap+AR 
er \ 

Flow Immobilized 

chamber antigen Time 


شکل ۶-۴: رزونانس پلاسمون سطحی (SPR)‏ 

Bb dea)‏ اوق ان بای تیف متفه ype‏ تایه نی ید که ای محفظه کارا wiles‏ رو تهاژ نک 

لایه آنتی OF‏ غیرمتحرک می باشد. تشکیل مجموعه ۸۵-۸ بر روی اين &Y‏ موجب تغییر زاویه رزونانس پرتو 

تور eons‏ قوف نک آشگازساو alas‏ ,شراب ally‏ رتوافن رابه وروت ال aspen‏ اسف فا 

ثبت می کند. (0) تفسیر سنسوگرام. در طرح آشکارساز رزونانس چهار مرحله وجود دارد که بر حسب زمان می 
باشد. مرحله ۱: بافر از محفظه عبور داده می شود و هیچ مجموعه ۸2-۸ وجود ندارد. مرحله ۲: آنتی gob‏ وارد 

ob >‏ شده و مجموعه های ۸-۸ شکل می گيرند. مرحله ۳: هنگامی که تمام جایگاه ها بتوانند به آنتی بادی 
موجود متصل شوند, منحنی ها کامل می شوند. ارتفاع اين منحنی ها مستقیماً با غلظت آئتی بادی متناسب می باشند. 

iol Wey‏ که خر مسقظه می eal ail AU ath‏ وضع AG-Ab ols‏ ماخه می شود میراق 


اتصال متناسب با شیب منحنی مربوطه می باشد. 


علاوه بر امکان تعیین میزان ثابت‌های میل پیوندی. SPR‏ را می‌توان برای تعیین سرعت 


واکنش‌های ۸2-۸ نیز استفاده نمود و حتی می‌توان برای سنجش غلظت آنتی بادی ay‏ 


1- surface plasmon resonance (SPR) 


WWW. ODO0K SI 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۲۳۸۱ 
کاز Sa OSPR Ge pall Sy‏ خضوضیات کاس Ph‏ یک: گر Lye‏ 
آنتی‌زن زمانی که به آنتی Gob‏ متصل می‌گردد. استوار می‌باشد. اگر چه اساس فیزیکی 
play SPR‏ تخصصی می‌باشد. اما این روش. آسان و خلاقانه می‌باشد. یک پرتو نور پلاریزه 
از طریق یک منشور به سمت یک AY‏ طلای نازک که سمت مقابل آن با آنتی‌ژن پوشیده 
شده است. هدایت می‌شود و از لایه طلا به سمت یک حسگر جمع کننده نور بازتابیده 
می‌شود. با این وجود در یک زاویه منحصر به فرد. برخی پرتوهای نور توسط لایه Wh‏ جذب 
شده و انرژی OF‏ به صورت موج‌های بارداری که پلاسمون‌های سطحی نامیده می‌شوند, 
تغییر JRO‏ می‌یابد. شیب تند شدت نور منعکس شده را می‌توان در زاویه‌ای به نام زاویه 
تشدید سنجش نمود. زاویه. به رنگ نور, ضخامت و رسانایی لایه فلزی و خصوصیات اپتیکی 
ماده احاطه کننده سطوح لایه Wb‏ بستگی دارد. روش ۹۳13 از این عوامل استفاده می‌کند: 
افطال eT‏ بادی‌ها یه das Si el‏ به عراشیه ذارای ار قوق درا اهاد مک فیشر قاتتل 
سنجش در زاویه تشدید می‌باشد. gal‏ تغییر. متناسب با تعداد آنتی‌بادی‌های پیوند یافته 
می‌باشد. با سنجش تغییر سرعت زاویه تشدید در طی واکنش ۸0-۸۶ سرعت cpl‏ واکنش 
را می‌توان اندازه‌گیری کرد (شکل ۶-۴). به طور عملی این امر به واسطه عبور یک محلول 
آنتی‌بادی با غلظت مشخص از روی تراشه پوشیده شده با آنتی‌ژن انجام می‌گیرد. نمودار 
سنجش تغییرات برحسب زمان در یک آزمون SPR‏ سنسوگرام نامیده می‌شود. در طی 
واکنش Ag-AD‏ نمودار سنسوگرام بالا می‌رود تا همه جایگاههای قادر به اتصال به Ab‏ 
aU‏ بت از espa Secs ol‏ داش ای این مش رام بستوان 


برای محاسبه KI]‏ به کار برد: EES Ge Ag-AD‏ 
1 


زمانی که به حالت مسطح رسید. محلولی فاقد آنتی‌بادی از داخل محفظه عبور داده 


می‌شود. تحت این شرایط مجموعه‌های AD-Ag‏ تجزیه می‌شوند و محاسبه ثابت تفکیک 


۷۷۷۵۲ 


YAY‏ فصل ششم 


K -‏ 
(Ky)‏ امکان پذیر می‌گردد. از آنجایی که Ker.‏ می‌باشد, با سنجش Ky‏ و Ko‏ می‌توان 
2 


ات هی spell AR‏ 
همچنین تشدید پلاسمونی سطحی را می‌توان برای سنجش غلظت آنتی‌بادی در یک نمونه 
به کار برد. میزان مجموعه‌های ۸-۸۵ تشکیل شده روی تراشه توسط ارتفاع سنسوگرام 
Gls‏ داده شود ilo‏ مقذار ییا ماشب با سزان soll‏ موخود glee JS‏ عمور 
کننده از محفظه می‌باشد به وسیله مقایسه با داده‌های مرجع. غلظت آنتی‌بادی را می‌توان 


تخیین نمود: 


SPR -‏ را می‌توان برای شناسایی ویژگی اپی‌توپ مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌ها به 
کار برد 

۴ به ne‏ از سنجش میل پیوندی و غلظت آنتی‌بادی‌ها. کاربردهای دیگری نیز دارد. 
فرض کنید نمونه‌ای حاوی دو آنتی‌بادی منوکلونال متفاوت بر ضد آنتی‌ژنی مانند 80120 
در اختیار دارد. LT‏ اين آنتی‌بادی‌ها به اپی‌توپ‌های مشابه یا متفاوت بر روی این پروتئین 
els‏ فعض می‌شونل 9۳1 راهکار gags aul Gly wats‏ این پرستیفی‌راشتد: 
آنتی‌بادی‌هایی که به اپی‌توپ‌های متفاوت روی یک آنتی‌ژن متصل می‌شوند. نمودار 
سنسوگرام خاصی را نشان می‌دهند (شکل ۶-۵). آنتی‌بادی‌هایی که به اپی‌توپ‌های مشابه 
متصل می‌شوند با یکدیگر Ely‏ جایگاههای اتصال رقابت کرده و هر کدام از این اتصال 
دیگری جلوگیری می کنند (شکل ۶-۵). 


۷۷۷۵۲ 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی YAY‏ 


(@) Ab, and وطف‎ bind different epitopes of the same antigen. 


Ab, Ab) 
Ab, Ab, g added added 
2g BN 3 
Lt : ۳ 
۱۳ 
Time 


Ab, and Ab, bind to the same epitope.‏ رد 
Ab, Ab Ab Ab;‏ 
Ab; Ab.‏ 


Ye 


Ss 8‏ مت 
EE Epitopes‏ 
Time Time‏ 


شکل ۶-۵: SPR‏ را می توان جهت تعیین تفاوت اتصال آنتی بادی & اپی توپ های مختلف یا یکسان استفاده 
کرد. (a)‏ ۸1 و ۸92 اپی توپ cla‏ مختلفی را بر روی آنتی ژن شناسایی می کنند. تزریق adel‏ ۸۵01 
موجب افزایش ارتفاع منحنی می گردد. افزودن ۸2 پس از این مرحله موجب افزایش ارتفاع منحنی می 
گردد و این نشان می دهد که ۸01 و ۸02 با اپی توپ cle‏ مختلفی از یک پروتئین که نسبتاً از هم فاصله 

دارند. واکنش می دهند. (0) ۸01 و ۸02 یک نوع اپی توپ را بر روی آنتی ژن شناسایی می کنند. در اولین 


سنسوگرام. افزودن ADI‏ موجب یک پاسخ می شود و تزریق بعدی ۸02 هیچ پاسخی ایجاد نمی کند. در 


Resonance units 


lS gut‏ دوم ۸02 ابتدا موجب پیذایش یک یاسخ می 38,9 آما افزودن: ADI‏ هیچ پاسخ دیگری در پر 
ندارد. در gl cpl‏ هر دو آنتی (el Gob‏ توپ مشابهی را بر روی آنتی ژن شناسایی می کنند و اتصال یکی از 
il‏ مانع از hail‏ دیگری به اپی توپ می شود. 


با یرای wal A ally‏ وان با ln lags, yin 41 ea‏ و وت eh‏ 
مجموعه‌ای از قطعات آنتی‌ژنی را تولید نمود و سپس هر کدام از اين قطعات را روی یک 
تراشه cob‏ کرد. با فرض این که ساختار سه بعدی قطعات آنتی‌ژنی همانند آنتی‌ژن طبیعی 
با Rly Oi ge‏ بر esl ET‏ زا مین یوق و حایگاه ای شوب ها وم وگل 


hes TT: ae . 27‏ ۲ ِ. ۲ 
انتی‌ژن اصلی را می‌توان مشخص کرد. فر ایندی که نقشه‌برداری اپی تویی نامیده می‌شود. 


1- epitope mapping 


WWW. ODO0K SI 


۸۴ فضل شم 
- واکنش‌های رسوبی 
میانکتش آنتی‌بادی و آنتی‌ژن محلول در یک محلول gel‏ شبکه هایی را تشکیل می‌دهند 
که در نهایت منجر به تولید رسوب قابل مشاهده می‌ گردد. آنتی‌بادی‌هایی که سبب تجمع 
ون هاش تون رس gala maa‏ ینمی شوه اک Ws cee‏ سم عه فطل 
Ag-Ab‏ در عرض چند Aids‏ رخ می‌دهد ولی تشکیل رسوب قابل مشاهده. آهسته‌تر بوده 
و یک تا دو روز زمان می‌برد. تشکیل شبکه Ag-Ab‏ به ظرفیت ۸2و Ab‏ بستگی دارد. 
Gob sl ٩‏ باید دو ظرفیتی باشد؛ با قطعه Fab‏ تک ظرفیتی رسوب تشکیل نخواهد شد. 
۶ آنتی‌ژن wb‏ دو يا چند ظرفیتی باشد؛ بدین معنی که آنتی‌ژن باید حداقل دو نسخه از 
ee‏ ابر توت EU Gabi alee‏ با Solas eal‏ داشقه: پاش ba‏ 
آنتی‌بادی‌های متفاوت موجود در سرم واکنش دهند. 
اگرچه انواع گوناگونی از این واکنش‌های رسوبی زمانی اساس تمام آزم ون‌های ایمنی 
بودند. اما امروزه بوسیله روش‌های سریع تر جایگزین شده‌اند و بدلیل اين که بسیار حساس 
می‌باشند. تنها به میزان Sul‏ آنتی‌ژن و آنتی‌بادی نیاز دارند. همچنین, آزمون‌های جدید. 
محدود به تشکیل رسوب ob‏ از واکنش ۸۵-۸9 نمی‌باشند. جدول ۶-۳ مقایسه‌ای از 


حساسیت تعدادی از آزمون‌های ایمنی را نشان می‌دهد. 


1- percipitin 


WWW. ODOOK SI 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی YAO‏ 


Sensitivity” 
Assay هس‎ antibody / 
Precipitation reaction in fluids 20-200 
Precipitation reactions in gels 
Mancini radial immunodiffusion 10-50 
Ouchterlony double immunodiffusion 20-200 
immunoelectrophoresis 20-200 
Rocket electrophoresis 2 
Agglutination reactions 
Direct 03 
Passive agglutination 0.006-0.06 
Agglutination inhibition 0.006-0.06 
Radioimmunoassay 0.0006-0.006 
Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) <0,0001-0.01 
ELISA using chemiluminescence <0.0001-0.01T 
Immunofluorescence 1.0 
Flow cytometry 0.06—0.006 


“The sensitivity depends upon the affinity of the antibody as well as the epi- 
tope density and distribution. 


‘Note that the sensitivity of chemiluminescence-based ELISA assays can be 
made to match that of RIA. 


SOURCE: Adapted from N. 2. Rose et al, eds., 1997, Manwal of Clinical 
Laboratory Immunology, Sth ed., American Society for Microbiology, 
Washington, D.C. 


- واکنش‌های رسوبی در ژل,خطوط رسوبی قابل مشاهده ایجاد می کنند 

رسوب ایمنی نه تنها در یک محلول بلکه در یک شبکه آگار نیز قابل تشکیل می‌باشد. 
زمانی که Ag‏ و AD‏ در محیط آگار به سمت یکدیگر انتشار می‌یابند یا زمانی که آنتی‌بادی 
به محیط آگار اضافه می‌شود و آنتی‌ژن در شبکه حاوی آنتی‌بادی انتشار می‌یابند. خطوط 
رسوبی قابل مشاهده شکل خواهند گرفت. 

دو نوع واکنش انتشار ایمنی برای تعیین غلظت نسبی آنتی‌ژن يا آنتی‌بادی. برای مقایسه 


آنتی‌ژن‌ها: یا تعیین نسبی خلوص محلول آنتی‌ژنی استفاده می‌گردند. 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


YAS‏ فصل ششم 

آنها انتشار آیمتی ypolad‏ )3595 مانسش) واششاز ایتی مضاعف: (ay Tiss) hg)‏ 
مي‌باشند؛ هر دوی آنها در محیط‌های نیمه جامدی مثل JST‏ انجام می‌شوند. در انتشار ایمنی 
شعاعی, یک نمونه آنتی‌ژنی در یک چاهک قرار داده می شود و امکانی فراهم می‌آید تا در 
آگار حاوی یک رقت مناسب از آنتی‌سرم انتشار wk‏ همچنان که آنتی‌ژن در آگار انتشار 
aba‏ ول ی se‏ فلز وق cael‏ یلبم کرو کنیا تفر 
چاهک را فرا می‌گیرد (شکل ۶-۶. ناحیه حلقه رسوبی متناسب با غلظت آنتی‌ژن می‌باشد. با 
مقایسه dob‏ حلقوی رسوبی با منحنی استاندارد. غلظت آنتی‌ژن نمونه را می‌توان تعیین 
نمود.در روش اخترلونی. آنتی‌ژن و آنتی‌بادی هر دو از جاهک‌های متفاوت به صورت 
شعاعی به سمت یکدیگر انتشار می‌يابند و در نتیجه گرادیان غلظتی در ژل ایجاد می‌گردد. 
زمانی که تعادل ظرفیتی فرا می‌رسد. یک be‏ رسوبی قابل مشاهده تشکیل می‌گردد(شکل 
۶-ع۶). 


1- radial immunodiffusion 
2- doulde immunodiffusion 


WWW. ODOOK SI 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی YAY‏ 


RADIAL IMMUNODIFFUSION 


Agar matrix Precipitate 
شکل ۶-۶: دیاگرامی از انتشار ایمنی شعاعی و انتشار ایمنی مضاعف در یک ژل. در هر 95 مورد. مجموعه های‎ 
تعادل شکل می گیرند که به صورت نقاط رسوبی مشخص می شوند. در‎ abs نامحلول بزرگ در آگار در‎ 
انتشار ایمنی شعاعی تنها آنتی ژن منتشر می شود. در حالی که در انتشار ایمنی مضاعف. هم آنتی ژن و هم‎ 


آنتی بادی منتشر می شوند. 


- ایمونوالکتروفورز. تر کیبی از الکتروفورز و انتشار ایمنی مضاعف 

در ایمونوالکتروفورز ۰ مخلوط آنتی‌ژنی ابتدا با استفاده از الکتروفورز و براساس بار 
الکتریکی به اجزای تشکیل دهنده‌اش تفکیک می‌شود. با OL»‏ ژل. شیاری موازی با جهت 
میدان الکتریکی بر روی آن ایجاد کرده و آنتی‌سرم را به اين شیار اضافه می‌کنيم. سپس 
آنتی‌بادی و آنتی‌ژن به سمت یکدیگر انتشار AL‏ و در نسبت مناسب. خطوط رسوبی 


تشکیل می‌شوند (شکل ۶-۷). 


1- immunoelectrophoresis 


WWW. DDOOK S. Ir 


YAA‏ فصل ششم 


شکل ۶-۷: ایمونوالکتروفورز یک مخلوط آنتی ژنی. ابتدا یک مخلوط آنتی ژنی الکتروفورز شده و اجزای آنتی 
ژن بر مبنای بار الکتر یکی از یکدیگر جدا می شوند. wl‏ سرم به آنتی ژن های مجزا اضافه شده و اجازه داده 


ایمونوالکتروفورز در آزمایشگاههای تشخیص طبی Gly‏ تعیین حضور یا pie‏ حضور 
پروتئین خاصی در سرم مورد استفاده قرار می‌گیرد. نمونه سرم. الکتروفورز می‌گردد و 
اجزای اختصاصی سرم با آنتی‌سرم اختصاصی برای پروتئین يا WIS‏ ایمونوگلب‌ولین مورد 
نظر. مشخص می‌گردند. این روش برای تشخیص مشکل play‏ در تولید یک یا چند 
ایزوتایپ. مفید می‌باشد. 

این روش همچنین می‌تواند نشان دهد که LT‏ یک بیمار برخی از پروتئین‌های سرمی مانند 
آلبومین, ایمونوگلبولین یا ترانسفرین را بیش از نیاز تولید می‌کند یا خیر. الگوی الکتروفورزی 
سر فارآق Laie dh lege) Sayles‏ 
دلیل این که ایمونوالکتروفورز یک روش AS Wal‏ می‌باشد که تنها غلظت‌های نسبتاً SUL‏ 
a ey Gaal‏ کی Ol apg‏ منود ee Ga UNS ay‏ تدصورت کی 


می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۲۸۹ 

یک روش کمی به نام الکتروفورز راکتی | سنجش میزان آنتی‌ژن را امکان‌پذیر می‌سازد. 
در الکتروفورز راکتی. آنتی‌ژن که به طور منفی باردار شده روی ژل حاوی آنتی‌بادی: 
الکتروفورز می‌گردد. رسوب تشکیل شده میان آنتی‌ژن و آنتی‌بادی شکلی شبیه راکت 
دارد, که ارتفاع of‏ متناسب با غلظت آنتی‌ژن درون Kale‏ می‌باشد. برای حرکت 
الکتروفورزی از میان شبکه GIFT‏ لازمست که آنتی‌ژن به طور منفی باردار شود و این امر 
یکی از محدودیت‌های الکتروفورز راکتی می‌باشد. برای نمونه. برخی پروتئین‌ها 
(ایمونو گلبولین‌ها) بار کافی ندارند تا توسط الکتر وفورز راکتی مورد تحلیل کمی قرار گیرند. 


همچنین سنجش چندین آنتی‌ژن را به طور همزمان در یک مخلوط امکان‌پذیر نمی‌باشد. 


- واکنش‌های آ گلوتیناسیون 

برهمکنش میان آنتی‌بادی و یک آنتی‌ژن ذره‌ای. منجر به تشکیل توده‌ای قابل مشاهده به 
نام آ گلوتیناسیون " می‌شود. آنتی‌بادی‌هایی که چنین واکنش‌هایی را بوجود می‌آورند. 
آگلوتینین نامیده می‌شوند. اساس واکنش‌های آگلوتیناسیون شبیه پرسی‌پیتاسیون بوده و بر 
ab‏ اتصال متقاطع بین آنتی‌ژن‌های چند ظرفیتی استوار می‌باشند. همان گونه که فزونی 
آنتی‌بادی مانع واکنش‌های پرسی‌پیتاسیون می‌شود. چنین فزونی نیز می‌تواند مانع از 
واکنش‌های آگلوتیناسیون گردد. اين ممانعت. اثر پروزون " نامیده می‌شود. به دلیل اين که 
ار رون خر بای اف آنمین‌های: اف | SEE‏ تاداس ae‏ شاشت al‏ این ده 
بسیار مهم می‌باشد. 

چندین مکانیسم می‌تواند سبب ایجاد اثر پروزون گردد. اول اين که در غلظت‌های بالای 


آفن بادی, کعدادجایگاههای اتصال ol‏ بادی بسیار پیشتر از تعداد آبی‌کوپ‌ها هی باه در 


1- rocket electrophoresis 
2- agglutination 
3- prozone effect 
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va.‏ فصل ششم 
نتیجه اغلب آنتی‌بادی‌ها & جای این که به صورت چند ظرفیتی به آنتی‌ژن اتصال یابند. تنها 
به صورت تک ظرفیتی به آنتی‌ژن متصل می‌شوند. آنتی‌بادی که به صورت تک ظرفیتی 
اتضال al‏ نمی کواند بین و ات ژن: انضال seul cba‏ تمایق ph‏ پروژون زاب سهوات 
می‌توان با انجام آزمون در غلظت‌های مختلف آنتی‌بادی يا آنتی‌ژن تشخیص داد. در صورت 
Ags‏ نمونه حاوی غلظت بهینه آنتی‌بادی. آ گلوتیناسیون یا هر پارامتر دیگری که در این 
oho oad digas!‏ بالاترین dle‏ را Slog ls als‏ کاز aly al‏ بل ی کلوتان 
اتفاده ام شوه افر پروزونه دلایل دیگری رخ می‌خهت آشی BS Say, Sas aie‏ 
غلظت بالایی از آنتی‌بادی باشد که به آنتی‌ژن اتصال می‌یابد اما سبب آگلوتیناسیون 
نمی گردد؛ این آنتی‌بادی‌ها که آنتی‌بادی‌های ناکامل | خوانده می‌شوند. اغلب از کلاس 120 
می‌باشند. در غلظت‌های بالای IgG‏ آنتی‌بادی‌های ناکامل ممکن است بیشتر جایگاههای 
آنتی‌ژن را اشغال نموده و مانع از دسترسی آ گلوتنیین خوبی همچون 181 شوند. اين اثر در 
آنتی‌بادی‌های من کلونال آ گلوتینه کننده دیده نمی‌شود. فقدان فعالیت آگلوتیناسیون یک 
آنتی‌بادی ناکامل به دلیل محدودیت انعطاف‌پذیری ناحیه لولا می‌باشد به گونه‌ای که Gils‏ 
از شکل گیری زاویه مناسب آنتی‌بادی برای ایجاد اتصال متقاطع oe‏ اپی‌توپ‌های دو یا چند 
آنتی‌بادی ذره‌ای می‌شود. به علاوه تراکم توزیع اپی‌توپ‌ها یا قرارگیری برخی اپی‌توپ‌ها در 
فرورفتگی‌های عمیق در آنتی‌ژن‌های ذره‌ای. دسترسی آنتی‌بادی‌های اختصاصی به این 
Ela koe al‏ آ کته کردن برش CRG Bl‏ دزی را شور می‌سا ژد تراغ تخل این که 
مشکل می‌توان از آنتی‌بادی‌های متفاوتی استفاده کرد که با اپی‌توپ‌های دیگر آنتی‌ژن 


واکنش داده و محدودیت‌های فوق را نداشته باشند. 


1- incomplete antibodies 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی va)‏ 
- هماگلوتیناسیون در تعیین گروه خون به کار می‌رود 

واکنش آگلوتیناسیون (شکل ۶-۸) Gly‏ تعیین نوع گلبول‌های قرمز خون (RBC)‏ استفاده 
می‌شود. اين آزمایش با انجام سالیانه ده میلیون با یکی از شایع‌ترین آزمون‌های ایمنی 
می‌باشد. برای تعیین آنتی‌ژن‌های ABO‏ ها با آنتی‌سرم آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸ یا 
۳ بر روی یک سطح جامد مخلوط می‌شوند. در صورت وجود آنتی‌ژن بر سطح gle‏ 
سلول‌ها آگلوتینه شده و بر روی سطح جامد. توده قابل مشاهده‌ای تشکیل می‌دهند. برای 
اطمینان از صحت uly!‏ خون دهنده به منظور حضور آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌زن‌های 
تشپرزنتی مشود اگر دهنده:دازای آی‌بادی‌های هد آتی وهای ABO‏ خودش 
نباشد. سلول و شاخص‌های آنتی‌بادی با یکدیگر سازگار بوده و صحت آزمون سلولی تأیید 
می‌شود. اگر نتیجه ناسازگار باشد و آزمون آگلوتیناسیون نشان دهد که دهنده 
آختی‌بادی‌هایی دارد که با cl‏ ون‌های pal plan dina, a gid ly 533s ABO‏ خط این JS‏ 
آزمون وجود دارد. نمونه‌هایی که نتیجه آزمون مجدد آنها باز هم ناساز گار باشد. غیر قابل 


تزریق می‌باشند. 


- آ گلوتیناسیون باکتریایی برای تشخیص عفونت استفاده می‌شود 

عفونت با کتریایی اغلب سبب ایجاد آنتی‌بادی‌های سرمی اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
سطحی سلول‌های باکتریایی می‌شود. حضور چنین آنتی‌بادی‌هایی را می‌توان توسط 
واکنش‌های آگلوتیناسیون باکتریایی تشخیص داد. سرم بیماری که تصور می‌شود با یک 
باکتری آلوده شده باشد را به صورت رقت سریال در ردیفی از لوله‌ها رقیق نموده و باکتری 
را به آنها اضافه می‌کنیم. آخرین لوله حاوی آگلوتیناسیون قابل مشاهده Sly‏ تیتر! 
آنتی‌بادی سرم بیمار می‌باشد. تیتر آ گلوتینین. عبارت است از معکوس بالاترین رقتی از سرم 


1- titer 
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۳۹۲ فصل ششم 
از شوم تقوم ورس | oS Arita uence‏ 2 تفن هن 
640 1280 


011 رقیق شود و هنوز هم آگلوتیناسیون باکتری مشاهده شود. 


تیتر آگلوتینین یک آنتی‌سرم را می‌توان Gly‏ تشخیص عفونت باکتریایی به کار برد. برای 
مثال بیماران مبتلا به حصبه. افزايش چشمگیری در تیتر آگلوتیناسیون Gly‏ سالمونلاتیفی را 
نشان می‌دهند. واکنش‌های آگلوتیناسیون همچنین برای طبقه‌بندی باکتری‌ها نیز به کار 
Ely digas‏ ال رشمای Mies‏ بای Willow‏ را Stes‏ فرط راکش ای 


آگلوتیناسیون با استفاده از یک مجموعه از آنتی‌سرم‌های معین, مشخص نمود. 


- آگلوتیناسیون غیر فعال, برای آنتی‌ژن‌های محلول مناسب می‌باشد 

حساسیت و سهولت واکنش‌های آگلوتیناسیون را می‌توان برای آنتی‌ژن‌های محلول نیز به 
کار گرفت. در wl‏ روش GlARBC‏ پوشیده شده با آنتی‌ژن. از مخلوط نمودن آنتی‌ژن 
محلول و QlaRBC‏ که با اسیدتانیک یا کلرید کروم تیمار شده‌اند. تهیه می‌شوند. سرم حاوی 
آنتی‌بادی به صورت رقت سریال در چاهک‌های میکروپلیت ریخته شده و سپس GIARBC‏ 
پوشیده شده با آنتی‌ژن به هر کدام از اين چاهک‌ها اضافه می‌شود. آگلوتیناسیون توسط 


=k JSS) می‌شود‎ als jl eal a در‎ IARBC کر بعش‎ Gls 


شکل ۶-۸: اثبات هماگلوتیناسیون با استفاده از آنتی Cob‏ های ضد گلبول های قرمز خون گوسفند 
(SRBCs)‏ لوله کنترل (۱۰) ks‏ حاوی SRBC‏ می باشد. لوله های ۱ تا ٩‏ دارای تعداد ثابتی از SRBC‏ به 
علاوه رقت Gla‏ سریال سرم ضد i SRBC‏ باشند. آزمایش: هماگلوتیناسیون مثبت را در لوله ۲ نشان می 


دهد. 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۹۳ 
در سال‌های اخیر. ذرات مصنوعی مانند ذرات لاتکس به عنوان بستری برای واکنش‌های 
آ گلوتیناسیون. جایگزین RBC‏ گشته‌اند. زمانی که آنتی‌ژن با ذرات لاتکس همراه 
می‌گردد. تر کیب حاصل می‌تواند بلافاصله مورد استفاده قرار گیرد یا ذخیره شود. استفاده از 
دانه‌های مصنوعی دارای مزیت‌هایی همچون یکنواختی و پایداری می‌باشند. cpl ple‏ 
واکنش‌های آ گلوتیناسیونی که در آنها ذرات مصنوعی استفاده شده باشد را می‌توان به 
سرعت (۳ تا ۵ دقیقه پس از مخلوط کردن) قرائت نمود. تفاوتی ندارد که از RBC‏ استفاده 
شود يا از ذرات مصنوعی. در هر حال واکنش‌های آگلوتیناسیون به سهولت قابل انجام 
می‌باشند و polis‏ ناچیز آنتی‌بادی(در حد نانوگرم درمیلی‌لیتر) را شناسایی می‌کنند. 


- در روش ممانعت از آگلوتیناسیون. pre‏ آگلوتیناسیون ALES‏ حضور آنتی‌ژن 
می‌باشد 

یک واکنش آگلوتیناسیون اصلاح شده با نام ممانعت از آ گلوتیناسیون. آزم ونی بسیار 
حساس برای سنجش polio‏ ناچیز یک آنتی‌ژن فراهم می‌کند. همچنین آزمون‌های ممانعت 
ار ریصن که بش رها eae‏ سای ماب 
4 
آنتی‌بادی ویژه داروی مورد نظر مجاور می‌شود. سپس ذرات پوشیده شده با آنتی‌ژن اضافه 
می‌گردد. اگر ذرات توسط آنتی‌بادی آگلوتینه نشوند. نمونه حاوی آنتی‌ژنی می‌باشد که 
توسط آنتی‌بادی شناسایی شده است و بدین معنی است که شخص از دارو استفاده کرده 
است. 

آزمون‌های ممانعت از آگلوتیناسیون به طور گسترده در آزمایشگاههای تشخیص طبی 
جهت تشخیص این که آیا شخص با برخی از ویروس‌هایی که موجل آگلوتیناسیون lARBC‏ 
می‌گردند مواجه شده‌اند یا خیر نیز استفاده می‌شود. اگر سرم شخص حاوی آنتی‌بادی‌های 
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vat‏ فصل تم 
هماگلوتیناسیون توسط ویروس مداخله می‌کنند اين روش به طور شایع در آزمایش‌های 
پیش از بارداری جهت تشخیص ایمنی زنان نسبت به ویروس روبلا استناده می‌شود. 
معکوس آخرین رقت سرم که از هماگلوتیناسیون روبلا ممانعت کند. تیتر سرم می‌باشد. 
تیتر بالای ۱۰ نشان می‌دهد که زن نسبت به روبلا gel‏ می‌باشد در حالی که تیتر پایین‌تر 


از ۱۰ نشان‌دهنده فقدان ایمنی بوده و شخص نیازمند واکسیناسیون می‌باشد. 


- رادیوایمونواسی 

یکی از حساس‌ترین روش‌ها برای شناسایی آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی رادیوایمونواسی " (RIA)‏ 
می‌باشد. این روش برای اولین بار در سال ۱۹۶۰ توسط برسون و یالو برای تعیین میزان 
سای ای باتوی مواف دای ار رقم اک که وس اساسا 


بدبینی‌هایی روبرو شد امابه زودی ارزش آن برای سنجش هورمون‌ها؛ پروتئین‌های 


۳۹ 1 ۳ 
سرم.داروها و ویتامین‌های سرم. داروها و ویتامین‌ها در غلظت‌های 11 میکروگرم در 


میلی‌لیتر يا کمتر. ثابت شد. در ۱۹۷۷ اهمیت این روش با اهدای جایزه نوبل به یالو تأیید 
شد. 

اصول RIA‏ بر al‏ اتصال رقابتی آنتی‌ژن نشاندار با رادیواکتیو و آنتی‌ژن غیر نشاندار. به 
یک آنتی‌بادی با میل پیوندی بالا می‌باشد. آنتی‌ژن نشاندار با آنتی‌بادی در غلظتی که 
جایگاههای اتصال آنتی‌بادی اشباع نگردد. مخلوط می‌شود. سپس به نمونه‌های مورد آزمون 
آنتی ژن pe‏ نشاندار با غلظت نامشخص اضافه می‌گردد. آنتی‌بادی. آنتی‌ژن نشاندار و pat‏ 
نشاندار را از هم تمیز نمی‌دهد. بنابراین دو نوع OST‏ برای جایگاههای اتصال موجود در 
آنتی‌بادی با هم رقابت می‌کنند. همان گونه که غلظت آنتی‌ژن غیر نشاندار افزایش می‌یابد. 


آنتی‌ژن‌های نشاندار بیشتری از جایگاههای اتصال جدا می‌شوند. کاهش میزان آنتی‌ژن 


1- radioimmunoassay(RIA) 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۹۵ 
نشاندار با رادیواکتیو متصل به آنتی‌بادی اختصاصی. در حضور نمونه مورد Gules]‏ به 
منظور تعیین میزان آنتی‌ژن موجود در نمونه مورد آزمایش سنجش می‌شود. 

آنتی‌ژن معمولاً توسط 1" نشاندار می‌شود. اما ۲1" (تریتیوم) نیز گاهی به کار می‌رود. 
آنتی ژن نشاندار با رادیواکتیو بخشی از مخلوط آزمون می‌باشد؛ نمونه مورد آزمون ممکن 
است مخلوط پیچیده‌ای باشد که حاوی آنتی‌ژن غیرنشاندار می‌باشد. گام اول در راهاندازی 
یک RIA‏ تعیین آنتی‌بادی مورد نیاز برای اتصال به ۵۰ تا ۷۰ درصد از آنتی‌ژن‌های 
gesipaly‏ در مکاوط ales‏ اسف yal‏ یه مان سفن دارم یر رخا 
Ag-Ab‏ برای تفکیک از آنتی‌ژن آزاد رسوب داده می‌شود و رادیواکتیویته رسوب سنجیده 
می‌شود. منحنی استانداردی را می‌توان با استفاده از نمونه‌های آنتی‌ژن غیرنشاندار با 
ance ln eal‏ لاه Goad‏ ماو سا دا رانا رفن وشوو 5 Gyles‏ 
مورد آزمون را به طور دقیق تعیین نمود. 

RIA‏ های فاز جامد گوناگونی به وجود آمده‌اند که تفکیک مجموعه ۸2-۸9 از آنتی‌ژن 
آزاد را آسان‌تر کرده‌اند. در برخی موارد. آنتی‌بادی به صورت کووالان به دانه‌های سفارز 
اتصال می‌یابد. میزان آنتی‌ژن نشاندار متصل به دانه‌ها را می‌توان پس از سانتریفوژ و 
ری (ately‏ اس وی ea Slash Va‏ یراق اک ای تایرشن 
با LS cael‏ تام gas‏ میرن اس زین عساندار | وف در مایم وی زا هم تیان رز 
یک شمارشگر رادیواکتیو تعیین نمود. در روش دیگر. آنتی‌بادی روی دیواره چاهک‌های 
میکروپلیت ثابت شده و میزان آنتی‌ژن متصل ond‏ می‌گردد. به دلیل این که این روش 
تنها به میزان ناجیزی از نمونه نیاز دارد. می‌توان آن را در پلیت‌های ۹۶ خانه‌ای انجام داد؛ 
این روند برای تعیین غلظت آنتی‌ژن ذره‌ای در زمانی که تعداد نمونه‌ها زبیاد است. بسیار 
مناسب می‌باشد. برای مثال یک میکروپلیت RIA‏ به طور گسترده برای غربالگری حضور 
ویروس هپاتیت ] استفاده می‌شود .)۶-٩ JSS)‏ غربالگری RIA‏ افراد دهنده خون مبتلا به 


۷۷۷۵۲ 
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شکل :۶-٩‏ یک رادیوایمونواسی فاز جامد جهت شناسایی ویروس هپاتیت B‏ در نمونه Gla‏ خون. Kale (a)‏ 
Glo‏ میکروتیتر با مقادیر ثابتی از آنتی بادی اختصاصی ضد 1195/۸8 پوشیده می شوند. یک نمونه سرمی و 
[۵]1*7 ۲1۳5۸ به آن اضافه می شود. پس از انکوباسیون, مایع روبی برداشته شده و میزان رادیواکتیو 
مجموعه های ۸2-۸ اندازه گیری می شود. در صورت آلوده بودن digas‏ میزان اتصال ماده نشاندار کمتر از 


کنترل Gla‏ حاوی سرم pe‏ آلوده می باشد. (0) یک منحنی استاندارد که با اضافه کردن غلظت Gla‏ افزایشی 
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HBsAg‏ ¢. نشاندار جهت تهیه مقدار ثابت HBsAg [T°]‏ و آنتی بادی اختصاصی آن & دست می آید. 


- آزمون جذب ایمنی همراه با آنزيم (ELISA)‏ 

آزمون جذب ایمنی همراه با آنزيم | که بیشتر با نام ELISA‏ یا ELA‏ شناخته شده 
می‌باشد. اساسی شبیه RIA‏ دارد ولی به جای ماده رادیواکتیو با آنزيم نشاندار می‌گردد. 
آنزیم کونژوگه به آنتی‌بادی با یک سوبسترای فاقد Gy‏ واکنش داده و اين واکنش منجر Ay‏ 
leo aly‏ رن زاف 9 ین ویس رای سوت اف رن گرا ناساس شود 
آنزیم‌های گوناگونی که در الایزا به کاربرده می‌شوند. شامل آلکالن فسفاتازهء پراکسیداز 
تربچه کوهی (HRP)‏ و B‏ گالاکتوزیداز می‌باشند. این آزمون. حساسیتی مطابق با 131۸ و 
مزایایی همچون ایمن‌تر و هزینه کمتر را داراست. 


1- Enzyme-linked immunosorbant assay 
2- chromogenic substrate 


WWW. ODO0K SI 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی vay‏ 
- انواع الیزا 

تعداد متنوعی الایزا تولید شده است که سنجش کمی و کیفی آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی را 
امکان‌پذیر می‌سازند. هر نوع الایزا را می‌توان Gly‏ سنجش AS‏ حضور آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی 
مورد استفاده قرار داد. با رسم منحنی استاندارد از غلظت‌های معلوم آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی, 


می‌توان غلظت نامعلوم نمونه را تعیین کرد. 


- الایزای غیر مستقیم 
آنتی‌بادی را می‌توان به صورت کمی یا کیفی با الایزای غیر مستقیم شناسایی کرد SLE)‏ 
۰-ع). 


nome‏ له 


شکل ۶-۱۰: تغییر پذیری در تکنیک ELISA‏ امکان شناسایی آنتی بادی و آنتی ژن را فراهم می آورد. 


سرم يا pls‏ نمونه‌های حاوی آنتی‌بادی اول (,۸) به چاهک‌های میکروپلیت پوشیده با 
آنتی ژن. اضافه می‌شود تا با آنتی‌ژن واکنش دهد. سپس AD,‏ آزاد شسته می‌شود و حضور 
آنتی‌بادی اتصال abl‏ به آنتی‌ژن را می‌توان با اضافه کردن آنتی‌بادی دوم کونژوگه با آنزیم 
((۸۵) که به آنتی‌بادی اول متصل می شود. شناسایی 555 سپس Ab»‏ اون شسته شده و 


سوبسترای آنزیم اضافه می‌گردد. با اسپکتروفوتومترهای مخصوص که قادرند جذب plas‏ 


۷۷۷۵۲ 


۳۹۸ فصل ششم 
۶ چاهک پلیت را در چند انیه سنجش نمایند. میزان رنگ حاصل از واکنش خوانده 
مي‌ شود 

الایزای غیر مستقیم روشی انتخابی برای تعیین حضور آنتی‌بادی‌های سرم علیه 
۷می‌باشد. در اين آزمون. پروتئین‌های نوتر کیب پوشش و هسته HIV‏ به ته چاهک‌ها 
متصل می‌شوند. افراد آلوده به HIV‏ آنتی‌بادی‌های سرمی علیه اپی‌توپ‌های این پروتئین‌ها 
als‏ مین oes‏ معمولا. tok ITV ale joa ela esl, ail‏ هفته وشن از خقوسکه بوشیله 


الایزای غیر مستقیم قابل شناسایی می‌باشند. 


- الایزای ساندویچی 
آنتی‌ژن را می‌توان بوسیله الایزای ساندویچی به طور کمی یا کیفی شناسایی کرد (شکل 
۶-۰). 


(a) Indirect ELISA 


0 - 6۲ 


Add specific 
ps well rica to be 
(b) Sandwich ELISA 
Antibody- 
coated well to io wetted 


(©) Competitive ELISA 


mixture to 
ahtigen-coated well 


شکل ۶-۱۰: تغییر پذیری در تکنیک ELISA‏ امکان شناسایی آنتی بادی و آنتی ژن را فراهم می آورد. 


۷۷۷۵۲ 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی yaa‏ 

در این روش آنتی‌بادی در ته چاهک‌های میکروپلیت ثابت می‌شود. هر نمونه حاوی 
al‏ زن به جاهک‌ها اضافه می‌گردد. پس از شستشوی چاهک‌ها آنتی‌بادی کونزوگه 
اختصاصی برای اپی‌توپ دیگری از آنتی‌ژن اضافه شده و با آنتی‌ژن متصل واکنش می‌دهد. 
تشن ار Ceci‏ دوم آزاد شسته می‌شود. سوبسترا اضافه گردیده 9 محصول رنگی 


واکنش سنجش می‌شود. 


- الایزای رقابتی 

روش دیگری برای سنجش میزان آنتی‌ژن. الایزای رقابتی می‌باشد(شکل ۶-۱۰). در این 
روش, ابتدا آنت‌بادی با تمونه حاوی آنتی‌ژن مجاوز می‌شود. سپس مخلوط ABAD‏ به 
چاهک‌های cob‏ پوشیده با آنتی‌ژن اضافه می‌گردد. حضور CYL‏ آنتی‌ژن در نمونه موجب 
می‌گردد تا آنتی‌بادی آزاد کمتری جهت اتصال به Ag‏ ته چاهک باقی مانده باشد. ۸02 ویژه 
ایزوتیپ و کونژوگه با آنزیم را می‌توان برای تعیین میزان آنتی‌بادی اول اتصال یافته به 
چاهک اضافه نمود. 


ی وی 

نور ایجاد شده بوسیله کمی‌لومینسانس در طی واکنش‌های ویزه شیمیایی. جایگزینی 
مناسب و بسیار حساس Gly‏ سنجش میزان جذب در الایزا می‌باشد. در الایزاهایی که از 
کمی‌لومینانس استفاده می کنند. یک سوبسترای نورزا به جای سوبسترای رنگ‌زای gare‏ به 
کاز«مي رود برای: معال PG gudl eas‏ کیب لونینول به واسطه Hyg‏ و آتریم پراکسیناز 
ترب کوهی (HRP)‏ نور تولید می‌کنند: 


luminol _. 
Ab-HRP + Ag ———»Ab-HRP-Ag ————»> Light 


2~ 2 
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Ysa‏ فصل ششم 

تور eddy‏ در خلال yess‏ تورزا را می تون بوامظه jolly‏ آن کر jy 4b‏ فطل عکاسی 
شناسایی نمود. سنجش کمی تابش با استفاده از لومینومتر امکان‌پذیر می‌باشد. مزیت آزمون 
کمی‌لومینسانس نسبت به نوع رنگ‌زا. حساسیت OF GIL‏ می‌باشد. معمولاً محدودیت 
شناسایی را می‌توان با تغییر از سوبسترای رنگ‌زا به نورزا. ۱۰ برابر افزايش داد و با اضافه 
ely Vee HW gia odes Bate lhe uses‏ افتاییی Aly‏ در عففت Deter‏ 


To!‏ شناسایی ۵*۱۰ مول آنتی‌ژن هدف امکان پذیر می‌باشد. 


- آزمون ELISPOT‏ 
یک نوغ oly Ml‏ تقیبر یافته با نام آزسون. ELISPOT‏ را isla dlp ty‏ تفیین تعداه 
سلول‌های ترشح کننده آنتی‌بادی ویژه یک OF BT‏ یا تعیین سلول‌های تولید کننده آنتی‌ژن 

و خی راو لها یه کی وه CAN ID‏ 


۷۷۷۵۲ 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی Ye)‏ 


Well coated with 
anti-cytokine 


Secretor 
Nom-secretor 
Add test cell 
popultion 
Discard cells 


é 4 
Wash plate 


Add enzymesinked 
۴۹ anti-cytokine 
antibody 
۳۳ گت‎ Side view 
Ses E = enzyme 
CS = chromogeni 
substrate 
‘CP = colored 
product 


6 Top view 


شکل ۶-۱۱: در آزمون Kab ELISPOT‏ با آنتی بادی ضد آنتی ژن مورد نظر پوشیده می شود که در 


این مثال یک سایتوکاین می باشد. سپس سوسپانسیون سلولی که حاوی مقداری سایتوکاین ترشحی می باشد بر 
روی کف Sale‏ گذاشته شده و انکوبه می شود. اکثر مولکول cla‏ سایتوکاین که توسط یک سلول خاص 
فرشم ga‏ شود با Clauss ca‏ سمل به چامک مور واکنش cake go‏ پس Ki‏ خوره الکوتامیرن: 
چاهک شسته شده و آنتی Gob‏ ضد سایتوکاین نشاندار با آنزیم, به OT‏ افزوده می شود. پس از مرحله 
شستشو. آنتی بادی متصل نشده شسته شده و بعد یک سوبسترای رنگ زا که محصول رنگی غیرمحلول ایجاد 
می کند اضافه می شود. محصول رنگی رسوب کرده و نقاط کوچکی را در نقاطی از Kale‏ که سلول ترشح 


کننده سایتوکاین حضور دارند به وجود می آورد. 


در این روش, cub‏ با Ag‏ پوشیده می‌شود (يا با آنتی‌بادی پوشیده می‌شود) سپس 
سوسپانیسونی از جمعیت سلولی تحت بررسی را به پلیت‌های پوشیده اضافه نموده و انکوبه 
می‌شوند. سلول‌ها در کف پلیت قرار گرفته و مولکول‌های ترشح شده به Ag‏ یا ۸ متصل 
به Kale‏ مجاورسلول‌های ترشح کننده متصل می‌شوند. حلقهای از مجموعه‌های Ag-Ab‏ 


۷۷۷۵۲ 


۳۰۲ فصل ششم 
اطراف هر سولل تولید کننده مولکول دلخواه ایجاد می‌گردد. سپس پلیت شسته شده و یک 
آنتی‌بادی کونژوگه با آنزیم ویژه آنتی‌ژن ترشحی یا اختصاصی ضدگونه آنتی‌بادی ترشح 
یه شا قاری کرجو تا وکین شام شوی سین WG Te‏ کرو مویمست ای ریگ ریت 
نورزای مناسب. موقعیت سلول‌های تولید کننده آنتی‌بادی يا آنتی‌ژن. به صورت نقاطی رنگی 


یا روشن مشخص می‌شود. 


- لکه گذاری وسترن 

شناسایی یک پروتئین Gol‏ در مخلوط پیچیده‌ای از پروتئین‌ها را می‌توان بوسیله روشی با 
نام لکه گذاری وسترن انجام داد. در gal‏ روش مخلوط پروتئینی Ay‏ صورت 
الکتروفسورزی روی ژل پل ی آکریل آمید حاوی (SDS-PAGE) "SDS‏ تتکی ک 
می‌شوند(شکل ۶-۱۲). سپس نوارهای پروتئینی بوسیله الکتروفورز به غشای نیتروسلولزی 
منتقل می‌شوند و نوارهای پروتئینی اختصاصی با مجاور نمودن غشا با آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال یا پلی کلونال کونژوگه با آنریم یا vale‏ رادیواکتیو شناسایی می شوند. مجموعه 
ASAD‏ کیلش رفی توا ale‏ برففین سای ده رسط آشی بای وه و از 
روش‌های گوناگونی می‌توان آن را نشان داد. اگر پروتئین دلخواه به یک آنتی‌بادی 
نشاندارشده با رادیواکتیو متصل شود. با قرار دادن lic‏ بر روی یک صفحه فیلم X-ray‏ 
موقعیت Ol‏ روی DL‏ مشخص می‌شود که به اين فر آیند. خود پرتونگاری اتلاق می‌شود. 
با این وجود در بیشتر موارد از آنتی‌بادی‌های کونژو گه با آنزیم استفاده می‌شود. پس از 
اتصال آنزیم -آنتی‌بادی, با اضافه نمودن سوبسترای رنگ زا یک By‏ قوی و نامحلول تولید 


1- western blotting 
2- SDS-polyacrylamide gel electrophoresis 


WWW. ODOOK SI 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۰۳ 


(@) Add SDS-treated protein ()) Electrophorese in 
mixture to well of gel SDS-polyacrylamide get 


(@ Bind antigen of interest 
with enzyme-linked 


antibodies 


شکل ۶-۱۲: در لکه گذاری وسترن. (a)‏ مخلوطی از پروتئین با SDF‏ مجاور می شود و سپس (0) با 
الکتروفورز در یک ژل SDS‏ پلی LST‏ آمید بر حسب وزن مولکولی از یکدیگر مجزا می شوند. (C)‏ سپس 
این ژل از دستگاه خارج شده و بر روی یک صفحه نیتروسلولزی یا نایلونی گذاشته می شود تا پروتتین به OT‏ 
متصل شود و این پروتئین ها در ژل با عبور جریان الکتریکی به کاغذ نیتروسلولزی منتقل می شوند. () اضافه 
کردن آنتی Gob‏ متصل به آنزیم موجب شناسایی آنتی ژن مورد نظر می شود و )©( رسوب آنتی بادی ها را 
می توان بوسیله یک واکنش الایزا مشاهده کرد. 


کند.در این مورد. آنتی‌ژن‌های با وزن مولکولی شناخته شده توسط SDS-PAGE‏ تفکیک 


شده و بر روی نیتروسلولز لکه گذاری می‌شوند. سپس نوارهای مجزای آنتی‌زن‌های شناخته 


۷۷۷۵۲ 


۳.۴ فصل ششم 


می‌شوند. واکنش آنتی‌بادی با یک نوار بوسیله آنتی‌بادی انویه کونژوگه با آنزیم Ly‏ 
رادیوا کتیو (اختصاصی گونه آنتی‌بادی موجود در نمونه مورد آزمون) مشخص می‌شود. 
بیشترین کاربرد اين فر آیند. آزمون HIV sab‏ می‌باشد. به طوری که لکه گذاری وسترن 
برای تعیین ol‏ که آیا بیمار آنتی‌بادی‌های واکنش‌دهنده با یک یا چند پروتئین ویروسی را 


داراست L‏ خیر. استفاده می‌شود. 


- رسوب آیمنی 

Gl»‏ جداسازی آنتی‌ژن دلخواه جهت بررسی بیشتر. روش رسوب ایمنی مفید می‌باشد. 
همچنین این روش, آزمونی حساس برای شناسایی حضور یک آنتی‌ژن مشخص در انواع 
سلول‌ها یا بافت‌ها می‌باشد. عصاره بدست آمده از تخریب سلول‌ها b‏ بافت‌ها با آنتی‌بادی 
ضد آنتی‌ژن دلخواه. به منظور تشکیل رسوب مجموعه ۸0-۸۵ مخلوط می‌گردد. با اين Je‏ 
اگر غلظت آنتی‌ژن Gel‏ باشد. تجمع مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی برای تشکیل رسوب. 
چندین ساعت و يا حتی چندین روز زمان می‌برد و جداسازی رسوب ایمنی ناچیز حاصل نیز 
بسیار دشوار می‌باشد. یکی از راههای جلوگیری از این محدودیت. اتصال آنتی‌بادی به یک 
بستر جامد io)‏ دانه‌های مصنوعی) می‌باشد که با سانتریفوژ, جمع آوری مجموعه AD-Ag‏ 
را ممکن می‌سازد. Ko oly‏ این است که یک آنتی‌بادی ثانویه ویژه آختی‌ نا دی اول اضافه 
کنیم تا به مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی اتصال یابد. اگر آنتی‌بادی انویه به دانه متصل شده 
باشد. مجموعه ایمنی را می‌توان با سانتریفوژ جمع آوری نمود. یک شکل خلاقانه اين فر آیند. 
تر کیب نمودن آنتی بادی ثانویه به ذرات مغناطیسی می‌باشد. پس از این که آنتی‌بادی 
ثانویه a‏ آنتی‌بادی اولیه اتصال یافت. رسوب ایمنی با قراردادن یک آهن‌ربا در یک سمت 


.)۶-۳ قابل جمع آوری می‌باشد (شکل‎ AS) 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۰۵ 


cell extract coupled remove 
to magnetic unbound 
material 


شکل ۶-۱۳: رسوب ایمنی را می توان با استفاده از بیدهای مغناطیسی متصل به آنتی Gob‏ ثانوی جمع آوری 
کرد. (a)‏ مجاورت عصاره سلولی حاوی آنتی ژن ۸ با یک آنتی بادی موشی ضد A‏ موجب تشکیل مجموعه 
Ag-Ab cl‏ می شود. (0) افزودن slaty‏ مغناطیسی به یک آنتی Sob‏ خر گوشی ضد موش که به مجموعه 
cla‏ ۸2-۸ متصل شده است. (C)‏ قرار دادن یک قطعه مغناطیسی در گوشه ای از لوله که موجب جمع 
آوری سریع مجموعه Gla‏ ۸82-۸0 می شود. (d)‏ میکرو گراف الکترونی که یک سلول را با بیدهای مغناطیسی 
نشان می دهد که آنتی بادی ها به سطح OT‏ متصل شده اند. 


sl rol gigas! -‏ 
دز ls‏ ۱۹۳۴ آلبیت گوئسن نان داد که آش‌بادی‌ها را مي‌قوان با مولکول‌سایی که 
خاصیت فلورسانس دارند. نشاندار نمود. مولکول‌های فلورسانس. یک طول موج نوری را 
Che‏ کرده (برانگیختگی) و نور با طول موج دیگری را ساطع می کنند (تابش). اگر 
مولکول‌های آنتی‌بادی با رنگ‌های فلورسانس (فلوروکروم ) نشاندار شوند. مجموعه‌های 
ایمنی حاوی این آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با فلورسانس را می‌توان بوسیله نوررنگی ساطع 
شده شناسایی نمود. به طور alive‏ مولکول‌های آنتی‌بادی متصل به آنتی‌ژن‌ها در سلول‌ها یا 
بخش‌هایی از بافت را می‌توان قابل مشاهده نمود. نور able‏ شده را می‌توان با میکروسکوپ 
فلورسنت مجهز به نور فرابنفش مشاهده نمود. در اين روش. استفاده از ترکیبات فلورسنت 


مانند فلورستین و رودامین شایع می‌باشد, اما سایر مواد فلورسنت قوي مانشد فایکواریترین 


1- Albert Coons 
2- flurochrome 
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۳۰۶ فصل ششم 
نیز به طور شایع کاربرد دارند. اين مواد را بدون این که روی ویژگی آنتی‌بادی تأثیر 
بگذارند. می‌توان به ناحیه Fe‏ مولکول آنتی‌بادی متصل کرد. 

فلورستین ": رنگی معدنی می‌باشد که شایعترین ماده جهت نشاندار کردن در فر آیندهای 
وتو اشنم بای تور این وه رات Spe Saal ows ss‏ 
سبز(۵۱۷۵) را able‏ می کند. 

زودافین Cy‏ معدتی آذیگری که psd is‏ (ظصه ۵زا GIS‏ کرده و تور 8‘ 
(۵۴۶2۲) را ساطع می‌کند. بدلیل gyal‏ که رودامين نسبت Ay‏ فلورستین طول موج بالاتری را 
dso able‏ می‌توان از آنها در آزمون‌های ایمونوفلورساتس ذوترنگی استفاده کرد: 

فایکواریترین , یک جاذب کار آمد نور (تقریباً ۳۰ برابر بیشتر از فلورستین) می‌باشد و 
فلورسنت قرمز درخشانی را able‏ می‌ کند که موجب شده به عنوان یک ماده جهت نشاندار 
کردن در ایمونوفلورسانس به کار گرفته شود. 

با استفاده از آنتی‌بادی فلورسنت. می‌توان مولکول‌های غشایی یا بخش‌هایی از بافت را به 


1- fluorescein 
4- Rhodamine 
3- phycoerythrin 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۰۷ 


Cells with membrane Primary antibody 
antigens (mAg) / to mAg 
“a 
c=; > 


(a) Direct method with fluorochrome- (D) Indirect method with fluorochrome- (©) Indirect method with fluorochrome- 
labeled antibody to mAg labeled anti-isotype antibody labeled protein A 


شکل ۶-۱۴: رنگ آمیزی ایمونوفلورسانس مستقیم و غیرمستقیم. (2) در روش مستقیم با آنتی بادی ضد آنتی 
ژن غشایی که با یک فلوروکروم نشاندار شده رنگ آمیزی شده است. (0) و (6) در روش غیرمستقیم ابتدا 
سلول ها با یک آنتی Gob‏ غیر نشاندار ضد آنتی OF‏ غشایی انکوبه شده و سپس با یک معرف نشاندار با 
فلورو کروم رنگ آمیزی می شوند. (A)‏ در این JSS‏ مولکول های آنتی Gale Gol‏ زنجیره سنگین !| با رنگ 
آمیزی مستقیم سلول ها با یک BT‏ بادی کونژوگه با رودامین شناسایی می شوند. 


در رنگ آمیزی مستقیم " آنتی‌بادی اختصاصی (اول) مستقیماً با فلورسئین کونزژوگه 
می‌شود؛ در رنگ آمیزی pat‏ مستقیم " آنتی‌بادی اولیه نشاندار نبوده و با اضافه نمودن یک 
معرف نشاندار با فلور کروم. قابل شناسایی می‌باشد. معرف‌های متعددی برای رنگ آمیزی 
غیرمستقیم ایجاد شده‌اند. شایع‌ترین آنها آنتی‌بادی ثانوبه نشاندار شده با فلورکروم و 
تولیدی دریک گونه ade‏ آنتی‌بادی‌های plo‏ گونه‌ها می‌باشد. 

رنگ آمیزی ایمونو فلورسانس pre‏ مستقیم نسبت به رنگ آمیزی مستقیم دارای دو مزیت 
می‌باشد. اول, نیازی به کونژوگه کردن آنتی‌بادی اول با فلور کروم نمی‌باشد و در روش‌های 


غیرمستقیم از هدر رفتن آنتی‌بادی‌ها که معمولاً در خلال واکنش کونژو گه‌سازی رخ می‌دهد 


1- direct staining 
2- indirect staining 


WWW. ODO0K SI 


۳۰۸ فصل ششم 
اجتناب می‌شود. دوم. با روش غیر مستقیم. حساسیت رن گ آمیزی افزایش می‌یابد زیرا 
چندین مولکول از معرف فلور کروم به یک مولکول آنتی‌بادی اولیه متصل شده و میزان نور 
ساطع شده در جایگاه هر مولکول آنتی‌بادی اولیه افزایش می‌یابد. 


- فلوسایتومتری 

روش‌های آنتی‌بادی فلورسنت بحث شده ابزارهای کیفی ارزشمندی می‌باشند. اما آنها 
vg eae ame are eer org Par Val emer coger re)‏ ور eae pare ea gee re We‏ زو 
ius‏ خود کان سلیل‌های زگ Sis ousd ol bess ei oT Vout‏ کیت 
فلوسایتومتر از یک پرتو لیزر و یک آشکارساز نوری برای شمارش سلول‌های سالم به طور 


Anti antibody fluorescence جت‎ 


Anti-A antibody fluorescence —> 


۸ xB 
ATE cells cells 


شکل ۶-۱۵: جداسازی سلول های نشاندار با فلوروکروم با استفاده از فلوسایتومتری. 


۸ 
lls 


با عبور سلول از مقابل پرتو لیزر. نور از آشکارساز منحرف شده و قطع پیام لیزر ثبت 
می‌شود. ساده‌ترین JRE‏ این ابزراهاء هر سلول را زمانی که از مقابل پرتو عبور می‌کند 
می‌شمارد و میزان فلورسنتی که سلول able‏ می‌کند را ثبت می‌نماید؛ یک یارانه متصل به 


۷۷۷۵۲ 


برهمکنش‌های آنتی‌ژن -آنتی‌بادی ۳.۹ 
alta‏ با قراردادن alas‏ سلول‌ها در غرضی و شذت فلوزستت. آنها در طول» تمودار هایی. را 
رسم می‌کند. انواع پیشرفته‌تر ابزارها قادرند جمعیت‌های مختلف سلولی شمارش شده را 
مطابق با الگوی فلورسنت آنها جدا نمایند. 
فلوسایتومتری کاربردهای فراوانی در حل مشکلات بالینی و تحقیق دارد. یک کاربرد شایع 
بالینی OF‏ تعیین نوع و تعداد سلول‌های سفید خونی در نمونه‌های خون می‌باشد. با تیمار 
مناسب نمونه‌های خون با یک آنتی‌بادی نشاندار و اتجام تحلیل فلوسایتومتری, اطلاعات زیر 
pl‏ دست‌یابی است: 
© تعداد سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن هدف. هم به صورت تعداد مطلق و هم به 
Cie‏ درضتی از ملول‌هانی hss see Ha (hie Nas‏ 
* توزیع سلول‌ها در جمعیت نمونه مطابق با تراکم آنتی‌ژن و توسط شدت فلورسانس 
تعیین مي‌شود. 
۶ اندازه سلول‌ها. اين داده‌ها از تحلیل ویژگی‌بخش نور توسط اعضای جمعیت سلولی 
تحت آزمون & دست می‌آید. همچنین فلوسایتومتری تحلیل جمعیت‌های سلولی را که 
با شوه sb‏ با انم یاک فظلورمتت ماوت ففافدار ules‏ را امکان بکترم ‌سازد: 
هم‌اکنون. فلوسایتومتری موقعیت کلیدی و ابزار بالینی ضروری در ایمونولوژی و 
زیست‌شناسی سلولی می‌باشد و در بسیاری از مراکز پزشکی. فلوسایتومتری یکی از 


los‏ ضروری برای شناسایی و طبقه‌بندی لوسمی‌ها می‌باشد. 
- جایگزین‌هایی برای واکنش‌های آنتی‌ژن- آنتی‌بادی 


برخی باکتری‌ها به منظور دفاع در ply‏ آنتی‌بادی‌های میزبان, قادرند پروتئین‌هایی تولید 
کنند که به Fe aol‏ مولکول‌های IgG‏ با میل پیوندی ky -۱۰7( YL‏ متصل می‌شوند. یکی 


۷۷۷۵۲ 


۳۹۰ فصل ششم 
از این مولکول‌ها (پروتین CA‏ در دیواره‌های سلولی برخی از سویه‌های استافیلو کوک 
اورئوس CSL‏ می‌شود و یک نوع دیگر (پروتئین۶)) در دیواره استرپتوکوک‌های گروه ) و 
G‏ حضور دارند. با کلون کردن ژن‌های پروتئین A‏ و 0 و تولید دور گه‌ای از این پروتئین. 
ی کیت ایحا کر که وه ای موه 
مفیدند زیرا به IGG‏ گونه‌های متفاوتی متصل می‌شوند. بنابراین. آنها را می‌توان با فلورو کروم 
با als grisly‏ شبوده Chg‏ اسان مولکیل‌های اقا در bass‏ رهم یل 
شده در الایزا؛ RIA‏ با فلوسایتومتری استفاده کرد. 

سفیده تخم‌مرغ حاوی پروتئینی به نام آویدین می‌باشد که به بیوتین (ویتامینی که برای 
سنتز چریی ضروری می‌باشد) متصل می‌شود. اعتقاد بر این است که آویدین به عنوان 
دفاعی در ply‏ جوندگان غارتگر که آشیانه‌ها را دزدیده و تخم‌های دزدی را می‌خورند. 
تکامل یافته باشد. اتصال Ole‏ آویدین وبیوتین بی‌نهایت اختصاصی بوده و میل پیوندی بسیار 
بالایی دارد. پروتتینی باکتریایی به نام استرپتاویدین " ویژگی و میل پیوندی بالایی مشابه 
با آویدین دارد. میل پیوندی ne‏ معمول و ویژگی با بیوتین باعث شده که به طور گسترده 
فرمسیازی اقفر آشدهای re gt bales AT ips Sal‏ وین Hdl‏ 
0s‏ وبا de oF!‏ آنکوبهمی‌شوند و آفی‌بادی انضنال تیافته Lest‏ شسعشو ارم 
می‌گردد. در مرحله بعد آویدین یا استرپتاویدین کونژوگه با یک آنزیم. فلوروکروم یا ماده 
tt sly‏ خوت sues‏ انش افش iia‏ اف سور ود 


1- Protein A 
2- Protein G 
3- streptavidin 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۱ 
- میکروسکوپ الکترونی ایمنی 

ویژگی دقیق آنتی‌بادی, آنها را به ابزارهای توانمندی جهت قابل رویت نمودن بخش‌های 
اختصاصی داخل سلولی در بافت‌ها توسط میکروسکوپ الکترونی ایمنی " کرده است. در اين 
روش یک ماده نشاندار کننده الکترون دنس با بخش Fe‏ یک آنتی‌بادی اختصاصی جهت 
رنگ آمیزی مستقیم و يا با یک معرف ضد ایمونوگلبولین جهت رنگ آمیزی غیر مستقیم. 
کونژوگه می‌گردد. 

قاری Saal‏ رونت شام ,فرش وطلاهر اوق مس باشیه این ies‏ روط 
میکروسکوپ الکترونی به صورت لکه‌های سیاه کوچک. قابل مشاهده می‌باشند. 


p05 -‏ 55 بالینی 
- فلوسایتومتری و تشخیص لوسمی 

لوسمی, تکثیر کنترل نشده یک کلون غیرطبیعی سلول‌های خونساز می‌باشد. لوسمی می 
lg‏ در هش ری رو Delphine gil‏ هقی زوم فا شش سشازی ار 
خصوصیات رده لنفوئید را دارا می‌باشند و لوسمی‌های میلوئیدی دارای خصوصیات رده 
cee‏ ی اه سومان en ia Ills‏ ون وشات OG‏ سر 
طبقه‌بندی نمود. لوسمی لنفوئید حاد x Gels (ALL)‏ لوسمی دوران کودکی. لوسمی 
میلوئید حاد (AML)‏ بیشتر در بالغین دیده شده و لوسمی لنفوئید مزمن (CLL)‏ شایع‌ترین 
JRO‏ لوسمی stl‏ در غرب می‌باشد. لوسمی میلوئید مزمن (CML)‏ بیشتر اوقات در افراد 


Se سس‎ Oe 


1- immunoelectron microscopy 
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An ALL of the pre-B lineage 
(the most commonly occurring ALL) ALL of the T lineage A Blineage CLL. 
8 
لت‎ (coreceptor 
(coteceptor fot MHCT) 


 \) Dl‏ | بت 
(a metalloproteinase)‏ 
suc‏ @ 
\ 
XS mC‏ ۲ ورین 
(a T-cell‏ نوی 3 ۳ (a Bcell coreceptor)‏ 
cD? matker)‏ 9 
hematopoietic ۱‏ 
precursors) (marker of some T cells,‏ 
thymocytes and pluripotent‏ 
hematopoietic cells)‏ 


تشخیص ors‏ برپایه شناسایی سلول‌های غیر طبیعی در گردش خون و مغز استخوان 
می‌باشد و انتخاب مناسب‌ترین درمان نیازمند شناخت نوع لوسمی می‌باشد. با توجه به این 
yal‏ دو ستوال پیش می‌آید: (۱) دودمان سلول غیر طبیعی چیست؟ (۲) در چه مرحله‌ای از 
بلوغ می‌باشد؟ یکی از قدرتمندترین روش‌ها جهت پاسخ به این سئوالات. تعیین فنوتایپ 
ایمنی (ایمونوفنوتایپینگ) می‌باشد. الگوی آنتی‌ژن‌های سطحی عرضه شده. رده سلولی را 
مشخص کرده و در تعیین مرحله بلوغ سلول‌های لوسمیک مفید می‌باشند. دقیق‌ترین و 
کار آمدترین فناوری جهت تعیین فنوتایپ ایمنی. استفاده از فلوسایتومتری و آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال می‌باشد. در دسترس بودن آنتی‌بادی‌های منوکلونال اختصاصی برای هر آنتی‌ژن 
clad ln Ble Eisley, axes‏ خوساز: Ll pall‏ عرضه pial‏ که ویتژو Sp‏ 
gal ait A soph bla‏ ام پاش را ei gio‏ اس :تشر 
مراکز سرطان به فلوسایتومترهایی مجهز می‌باشند که با انجام و تفسیر تحلیل‌های چند 
پارامتری قادرند الگوی شاخص‌های سطحی جمعیت‌های سلول توموری را تشخیص دهند. 
l,l aed Gunes‏ تاه آز فلونابتوشرعن موارد pF‏ را AOI‏ ماد 

* تشخیص,. زمانی که قضاوت صحیحی را نمی‌توان براساس مورفولوژی یا الگوهای 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن -آنتی‌بادی ۳۳ 
9 شناسایی الگوهای آنتی‌ژنی نا به جا که می‌تواند به شناسایی عود لوسمی پس از درمان 
کمک کند. 
© مسیر بهبودی در طول درمان بیماری 
توزیع شاخص‌های انتخابی روی برخی از سلول‌ها لوسمیک (شکل زیر) الگوی آنتی‌ژن‌های 
shu‏ فتاه ریافق ای WALL‏ ی ای هاار اشفا ده 


- خلاصه 

* واکنش آنتی‌ژن-آنتی‌بادی به ۴ Eg‏ برهمکنش pb‏ کووالان: پیوندهای هیدروژنی. 
پیوندهای oe‏ پیوندهای آبگریز و پیوندهای واندروالس بستگی دارد. 

Hl ٩‏ میل پیوندی را که می‌توان با تحلیل اسکچارد تعیین نمود. که معیار oS‏ قدرت 
بزهمکنش Sle’‏ یک al‏ توب از gyal‏ با le es‏ اتصال: آنن‌نادی Bales‏ 
میل pb Gala‏ قدرت: dif‏ بر هیکنش‌هایمیان یک مولکول Gab ea Gal‏ 
و یک مولکول آنتی‌ژن چند ظرفیتی در چندین جایگاه را نشان می‌دهد. 

و تشدید پلاسمونی (SPR) be‏ توصیف میل پیوندی و سرعت واکنش‌های Ag-Ab‏ 
Slik Beery‏ 

© برهمکنش ole‏ یک آنتی‌ژن محلول و آنتی‌بادی رسوب دهنده در یک محیط مایع یا 
ژل. رسوب ۸22-۸9 را تشکیل می‌دهد. الکتروفورز را می‌توان به همراه رسوب در ژل 
برای ایجاد روشی با نام الکتروفورز ایمنی تر کیب نمود. 

۵ شین ,شنک ون U0. dane sara gals‏ ماهتا زا انجاد 
مي‌کند (آگلوتیناسیون) که انساین آزمون‌های ایمتی wales‏ سریم و حساسن: را تشکیل 
می‌دهد. 

٩‏ 131۸ روش کمی و بسیار حساس می‌باشد که از Ag‏ يا Ab‏ نشاندار با رادیواکتیو 
esti‏ ی 
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۳۴ فصل شم 

* الایزا به واکنش سوبسترا- آنزیم که سبب ایجاد محصول Ky‏ می‌شود بستگی دارد. 
آزمون‌های الایزایی که به جای واکنش رنگ‌زا از کمی لومینسانس بهره می‌گیرند. 
حساس‌ترین آزمون‌های ایمنی کنونی هستند. 

© در لکه‌گذاری وسترن. یک مخلوط پروتئینی توسط الکتروفورز تفکیک شده و سپس 
نوارهای پروتئینی به صورت الکتروفورزی به نیتروسلولز منتقل شده و توسط L Ag‏ 
Ab‏ نشاندار شناسایی می‌شوند. 

گر ویگوت قرش که ای Ab‏ سا ان با هدوت مهم کدرا مان 
برای مشاهده Ag‏ در داخل یا سطح سلول به کار برد. 

© فلوسایتومتری. تکنولوژی قدرتمندی می‌باشد که امکان تحلیل کمی و جداسازی 
جمعیت‌های سلولی نشاندار با یک یا چند آنتی‌بادی فلورسنت را فراهم کرده است. 


- سئوالات درسی 

۱-کدام یک از جملات زیر درست و play‏ یک نادرست می‌باشد؟ در صورتی که تصور 

من نید clas‏ تادرسست اس Gly. SIS‏ کید 
(All‏ ایمونوفلورسنت غیرمستقيم بسیار حساس‌تر از ایمونوفلورسنت مستقیم می‌باشد. 
ب) اغلب آنتی‌ژن‌ها پاسخ پلی کلونال ایجاد می‌کنند. 
Gob Slo‏ ضد SRBC‏ هضم شده با پاپائین. می‌تواند SRBC‏ را آ گلوتینه کند. 
ت)آنتی‌بادی ضد ۹13 هضم شده با پپسین می‌تواند SRBC‏ را آ گلوتینه کند. 
ث) ایمونوفلورسنت po‏ مستقیم را می‌توان با استفاده از قطعه Fab‏ به عنوان AD‏ 
غیرنشاندار اولیه انجام داد. 


ج) برای ایجاد رسوب Lb‏ هر دوی Ag‏ و ۸ چند ظرفیتی باشند. 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن -آنتی‌بادی ۳۵ 
چ) تحلیل carer‏ سلولی توسط فلوسایتومتری را می‌توان همزمان برای بررسی در 
مورد توزیع. اندازه و الگوی آنتی‌ژنی جمعیت سلولی Gale‏ چندین نوع سلول متفاوت 
انجام داد. 

۲- شما نمونه‌ای خالص از سرم آلبومین گاوی (BSA)‏ تهیه کرده‌اید. Gly‏ تعیین اين 
که LT‏ پروتئین سرمی دیگری در اين نمونه BSA‏ باقی مانده است یا خیر. تصمیم dy‏ 
استفاده از ایمونوالکتروفورز می گیرید. 
الف) برای ساخت آنتی‌سرم جهت شناسایی BSA‏ از a>‏ آنتی‌ژنی استفاده خواهید 
کرد؟ 
ب) با فرضن این BSA aigs-as‏ خالض cal‏ الگوی ایتوتوالکتروفورژ مورد اقظاز را 
رسم کنید. 
۳- برچسب روی چهار بطری BA)‏ 0 و ()حاوی کونژو گه‌های هاپتن - حامل, Bolas‏ 
برداشته می‌شوند. با این حال می‌دانیم که هر بطری حاوی (۱) هاپتن ۱- حامل۱ -111) 
gla )۲( ,01(‏ ۱- حامل gale )۳( (HI-C2)¥‏ ۲ = حامل ۱ (H2-C1)‏ يا (۴) هاپتن 
Jule at‏ ۲( ات اف ۱ رن Galles es slew‏ ورام Eek‏ 
مولکولی ۱۲۰۰۰۰ دالتون دارد. فرض کنید شمایک Ab‏ ضد HI‏ و یک ۸0 ضد 132و 
شاخص با وزن ۰ دالتون در اختیار دارید. با استفاده از لکه‌گذاری وسترن 
محتوی هر بطری را تعیین کنید و لکه گذاری وسترن به دست آمده از A‏ ۳ ۴ را 
نشان دهید. 
۴- غلظت بسیار کم (۲۵۰ نانوگرم در میلی‌لیتر) یک هاپتن بوسیله کدام یک از 


الف) الایزای رنگ‌زا ب) روش اخترلونی 
پ) 11۸ ت) میکروسکوپ فلورسانس 
ث) فلوسایتومتری ج) میکروسکوپ الکترونی 


۷۷۷۵۲ 


۳۱۶ فلت 
(e‏ وت ی ¢( آزمون ELISPOT‏ 
خ) ELISA‏ لومینسانس 
هد CO: Ugle Gaia US Le‏ که آنروتایپ آن cdl eee‏ و هیچیین شین 
پروتئین میلومای دیگر از ایزوتایپ‌های شناخته شده در اختیاردارید 
asl de jhe foal‏ آنت‌یادی‌های, اختصاضی_آنووتایت براق شتاساتی آیروتایت: (6 
تولید کنید؟ 
ب) چطور می‌توانید با استفاده از این آنتی‌بادی ضد ایزوتایپ میزان پروتئین « در 
سرم افراد طبیعی را تعیین کنید؟ 
Gl» -۶‏ هر کدام از آنتی‌بادی‌ها يا آنتی‌ژن‌های زیر. یک آزمون مناسب و یک معرف 
ضروری را نشان دهید. حساسیت هر آزمون و غلظت مورد انتظار هر پروتئین را در نظر 
داشته باشید. 
الف) IgG‏ سرمی 
ب) انسولین سرمی 
پ) IZE‏ سرمی 
ت) جزء C3‏ کمپلمان روی غشای پایه گلومرولی 
ث) آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن A‏ 
م6 Ole‏ استفاده از گوشت اسب در ad‏ رگزها 
ری ها سل هاش در انم اس از فا 
۷-کدام یک در تشکیل مجموعه ۸2-۸ شرکت نمی‌کنند؟ 
(ll‏ پیوندهای آبگریز ب) پیوندهای کووالانسی 
پ)برهمکنش‌های الکتروستاتیک ت) پیوندهای هیدروژنی 
ث) نیروهای واندروالس 


۸- تفاوت میان میل پیوندی و میل پیوندی تام اف ناف را توضیح دهید. 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۷ 


حدوداً /۱۰۲۸ است تولید کنید. به شما سه آنتی‌سرم متفاوت که میل پیوندی آنها 
ly‏ هورمون توسط دیالیز تعادلی مشخص شده است. پیشنهاد می‌شود. نتایج در طرح 


اسکچارد زیر نشان داده شده است. 


3 


rie X ۱0۱ @) 
eX ۱0۴ ©) 


الف) مقدار Ko‏ هر کدام از آنتی‌سرم‌ها چقدر است؟ 

ب) ظرفیت هریک از آنتی‌بادی‌ها چقدر است؟ 

نپ) گذام یک از آنتی‌بادی‌ها می‌تواند من و کلونال باشد؟ 

ت) plas‏ یک از آنتی‌سرم‌ها را برای آزمون خود استفاده می‌کنید؟ چرا؟ 
۰- برای نمایش در یک کلاس ایمنی‌شناسی. آموزگار آنتی‌بادی‌های 180 ضد SRBC‏ 
را خالص کرد و برخی از آنها را به Fab')2 Fe Fab‏ هضم نمود. او هر نمونه را در 
توا یا ass Jie‏ مکی رکه ربا سای OE‏ یه ار کر KS‏ 
فلاننک بخ گذاشت: وقتی آموزگاز در ,زمان شکنل big AS‏ گشت, عشاهده کرد که 
مها یف be‏ عاونا al 4 sl‏ یاه یه Ullah lest of‏ 
شماره ۰۲ 9۳ ۴ شماره گذاری کرد و کار خود را ادامه داد. با توجه به نتایج زیر نشان 


دهید که هر لوله حاوی A>‏ نمونه‌ای است. 


۷۷۷۵۲ 


jas ۳۱۸‏ شش 
(all‏ تموته. لوله. ۱ ادها را آگلوینته کرده وی در جضور کسلمان Vy las‏ له 
که 
وا له SRBC‏ زا | کته کر یر کیان Gs oh‏ ال 
وقتی این نمونه به SRBC‏ اضافه شد(قبل از اضافه شدن anti-SRBC‏ کامل) از 
آگلوتیناسیون سلول‌های جلوگیری کرد. 
فا ans‏ له رها ترا SS‏ کرد نو در حور Glas‏ یت لت el‏ 
ت)نمونه لوله ۴ نمونه‌ها را لیز و آگلوتینه نکرد و از آگلوتینه کردن سلول‌ها توسط 
201-60 کامل نیز ممانعت به عمل نیاورد. 
Valles 5‏ زار aie SB‏ و ماه سکره akin‏ ان دوش 
است را از OF‏ نتیجه بگیرد. 
B/F=Ka([S]t-B) ViSeL<SL‏ (۲ 
-S‏ جایگاه اتصال آنتی‌بادی -[S]‏ غلظت مولار جایگاه‌های اتصال آنتی‌بادی 
eect. selects‏ سا Mises‏ 
[SL]‏ - غلطت:مولار جایگاه لبکاند. ~~ Sil gisgweB.‏ ۳ سوییترای 1 
۳-شما در تابستان برای تأمین هزینه‌های خود. کاری در یک آزمایشگاه بالینی 
گرفته‌اید. یک کیت الایزای pe‏ مستقیم برای تشخیص ۸ضد Hantavirus‏ در 
سرم بیماران. سفارش داده‌اید. اما وقتی کیت به دست lod‏ می‌رسد. هیچ بروشوری 


در آن وجود ندارد و فقط لوله‌ها یا معرف A‏ ظ و ..... برچسب خوردهاند. 


)1( آنتی‌ژن محلول کنترل مثبت (۲) آنتی‌بادی adsl‏ برای Hantavirus‏ 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی ۳۹ 
(۲) سوبسترا (۴) آنتی‌بادی ثانویه نشاندار با آنزیم 
(ضد آنتی‌بادی اولیه) 
(۵) آنتی بادی ثانویه نشاندار با آنزیم (ضد  (F)‏ پلیت پوشیده شده با آنتی‌ژن 
ویروسی) 


ب) پا استفاده از کیت. شما نتایچی برای سرم سر بیمار بدست آورده‌اید(۳1-۳3 در 


جدول). تیترهای سر م این بیماران جقدر است؟ plas‏ یک با ویروس بر خورد داشته 


Blank فد‎ + Control | | 1:1 


0.001 | 0.103 | 0857 | Pt | 1.002 | 0.562 0352, 0. 


0.006 | 056 j 0952 | P2 | 0.002 


0.045 | 0.082 ]0.079 |0.203|0.086 | 0.568 | و« | 0903 .0 | 0.005 


hal A ie a hls ابیت که‎ gh کشف‎ IT از‎ ade age ۴ 


slits‏ بای از سردم را آلره گره اتکی بای lath adds SUT ak U5)‏ آرجون 
می‌کنید که آیا میانگین شهروندان, آنتی‌بادی‌هایی که می‌توانند با ۸۵های آنف ولانزا 
واکتش متقاطع بدهند را بیان می‌کنند با خیر. ابتدا ۸های سطحی جدا شده از سویه 
آنفولانزا را روی شیارهای ژل SDS-PAGE‏ قرار می‌دهید. یکی از شیارها با یک رنگ 
غیر Er PO gn) J Wes‏ اراگ می شوه رها باق ناه یا 
الکتروفورز با نیتروسلولز انتقال می‌یابند و به صورت نوارهایی بریده می‌شود به طوری که 
هر نوار با سرم نرمال افراد داوطلب به عنوان آنتی‌بادی اولیه برای لکه گذاری وسترن 
انکوبه شود. نتایج آزمایش نشان داده شده‌است. با توجه به این نتایج. LT‏ شما از جانب 
سویه جدید آنفولانزا با یک بحران سلامت روبرو هستید؟ 

۴- مشاور تحقیقاتی شما یک پذیرنده جدید که گمان می‌رود در ایجاد بیماری آلزایمر 
مهم می‌باشد را کشف کرده cul‏ سایر اعضای آزمایشگاهگیرنده را کلون کرده و 
clad‏ لول وا با ly GF cal‏ مطالقه شیر abby cles gs asl‏ شا ileal‏ 
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۳۲۰ فصل ششم 
سلول‌های آلوده و بیان کننده OF‏ و انتخاب جمعیتی است که بیان بالایی از اين ژن را 
دارند. شما یک Ab‏ خرگوشی برای oS‏ یک AD‏ موشی(برای کنترل سلول‌های 
غی لوط ASS yan Ab GS ip‏ با کلوزشی Abs‏ الاغی شیر AD‏ 
خرگوشی و کونژوگه با رودامین در اختیار دارید. 

(call‏ توضیم دهیذ که چکونه یک آزمایش FACS‏ را قرقیب می‌ذهید. 
ب)یک هیستوگرام FACS‏ را از نتایج قابل انتظار خود رسم کنید. در محور X‏ میزان 
فلورسئین و در محور Y‏ میزان رودامین را ULES‏ دهید. 
۵- فواید استفاده از ELISPOT‏ در مقایسه با الایزای ساندویچی چیست؟ شباهت‌ها و 
تفاوت‌های آنها را نام ببرید. 
تحلیل داده‌ها: کانایاما و همکارانش موش‌های ترانس ژنیکی ساخته‌اند (موش (QM‏ که 

اکثر *3های آن از زنجیره سنگین حاوق ۷17.2025 و زنجیره‌های سبک AL‏ با ۸2 

شاه SA‏ که این رتسا atl‏ هی کش در وین اسف (NP)‏ 

اختضاضی است: 

اين محققان ارتباط میل پیوندی اين سلول‌های 13 را با سایر هاپتن‌های مرتبط با لا با 
استفاده از آزمون مهار رقابتی که در جدول زیر آمده است را بدست آورده‌اند. آنها همچنین 
این موش‌های QM‏ را با استفاده از PNP-CGC‏ (گلبولین جوجه) ايمن کرده و سپس خون 


موش‌ها را در فواصل مختلف گرفتند. براین اساس به پرسش‌های زیر پاسخ دهید. 
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برهمکنش‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی 
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مرتبط خواهد داشت. 


ب) آیا در پاسخ به ایمن‌سازی, تعویض رده اتفاق می‌افتد؟ توضیح دهید. 


پ) دو مرحله دخیل در نتایج ULES‏ داده شده در نمودار 9 کدامند؟ 


(b) Relative affinity of anti-pNP 
antibody response over time 
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ت)سلول‌های B‏ موش‌های QM‏ زنجیره‌های Aus‏ را بیان کرده‌اند. شما در مورد 


وقایع صورت گرفته در مرحله تمایز Pre-B-Cell‏ به B-Cell‏ که منجر به تولید 


آنتی‌بادی با زنجیره‌های سبک شده. چه می‌توانید بگویید؟ 
ث) LT‏ سلول‌های B‏ عرضه کننده 12۷ با زنجیره سنگین ۷۱:17.2.25و زنجیره سبک 
elisa‏ دیایب ماه با clad‏ ۱ مره تین Vii 17.2. 25:9, 2053 1G‏ 


و زنجیره سبک ۸2 است؟ 
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» اعمال کمپلمان 
» اجزای کمپلمان 


» فعال‌سازی کمپلمان 


* تنظیم سیستم کمپلمان 


۰ نتایج زیستی فعال شدن کمپلمان 


۷۷۷۵۲ 


رزوی فصل هفتم 


گنه 


WH 
bi >) a 
1 SD 
Glass tha هونورال‎ gia peace آز‌بازوهای لجرایی اضلی‎ or کمیلمان‎ paw 


Sch 9s‏ اما وتا مان pease Doody Shy eagle he‏ اس تور gs‏ ناشن 
نشان داد که آنتی‌سرم گوسفندی علیه باکتری ویبری وکلر/ موجب pb‏ باکتری و گرمادادن 
آنتی‌سرم سبب از on‏ رفتن این فعالیت می‌شود. به طور شگفت انگیزی توانایی سرم 
گرمادیده در لیزباکتری, پس از اضافه نمودن سرم تازه (که فاقد آنتی‌بادی ضد باکتری بود 
و به تنهایی نمی‌توانست باکتری را لیز کند) بازگشت. بورده درست تشخیص داده بود که 
فعالیت باکتریولیتیک. نیازمند دو ماده مختلف است: اول . آنتی‌بادی اختصاصی ضد باکتری 
وکوک کر کی eal pew gals‏ که تن (sists S55] Sop eth a Re ella‏ 
نام همولیز برای تعیین فعالیت لایتیک. تعبیه نمود. به طور جداگانه پاول ey!‏ در برلین 
آزمایش‌های عشابهی را انجام داد و واژه کمپلمان ۱ را اختراغ کرد. در سال‌های پس از آن, 
محققان کشف کردند که فعالیت لایتیک کمپلمان در نتیجه برهمکنش گروه پیچیده‌ای از 
پروتئین‌ها می‌باشد. lose‏ نشان دادند که gules‏ فعالیت کمپلمان فراتر از لیز با واسطة 
ek GR OLS plese‏ در Seles‏ نایم سای انیب ی 
یکی از جنبه‌های مهم فعالیت کمپلمان. موقعیت Ol‏ در سیستم ایمنی ذاتی می‌باشد. اگر 
چه کشف کمپلمان و اکثر بررسی‌های اخیر. فعالیت کمپلمان را به دنبال اتصال آنتی‌بادی و 
مرتبط با آن می‌دانند. ولی نقش اصلی این سیستم شناسایی و تخریب پاتوژن ها بیشتر 
براساس شناسایی الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن (۳۸۷۳)می‌باشد. چندین پروتئین 
سر din ys‏ ها تست تاه ede‏ ارفا ان وهآ یل ما 


1- Complement 
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سیستم کمپلمان ۳۲۵ 
پروتئین‌های فاز حاد نامیده می‌شوند و دارای توانایی شناخت الگوها بوده و در پی التهاب. 
غلظت آنها تغییر ES co‏ این فصل: اجزای سیستم کمپلمان. فعال شدنشان را از طریق سه 
مسیر اصلی. تنظیم سیستم کمپلمان. فعالیت‌های اجرایی سیستم کمپلمان و نتایج بالینی نقص 
در کمیلمان را توصیف می کند. 


- عملکرد کمیلمان 

تحقیقات در مورد کمپلمان منجر به شناسایی شمار بیشتری از پروتئین‌های محلول.و 
متصل a‏ غشاً گردید. فعالیت زیستی این سیستم بر روی سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی 
Sb‏ گذاشته و فعالیتی فراتر از jal‏ باکتری یا گلبول‌های قرمز با واسطه آنتی‌بادی دارد. 
cals‏ ساختاری پروتئین‌های درگیر در مسیرهای کمپلمان: Ls‏ این سیستم را به 
ا رگانیسم‌های بی‌مهره نسبت می‌دهد. ارگانیسم‌های چند سلولی اولیه فاقد اجزای سیستم 
اکتسابی و حاوی پروتئین‌های مرتبط با سیستم کمپلمان می‌باشند. در مقایسه. واکنش 
پذیرنده‌های سلولی با پروتئین‌های کمپلمان , می‌تواند منجربه فعال شدن سلول‌های ظ شود 
که ی این سیستج را در سس پیش ر UT pala‏ آشکار م یکت بتابراین سا در 
گونه‌های مهره‌داران. سیستمی داریم که ایمنی ذاتی و اکتسابی را گسترش داده و از طرق 
مختلف با یکدیگر همکاری می‌کنند. 

بعد از فعال شدن اولیه .اجزای مختلف کمپلمان, در یک آبشار کاملاً تنظیم شده برای 
انجام Glas Sloe‏ اساسی با یکدیگر واکنش می‌دهند (شکل ۷-۱. اين عملکرد شامل موارد 
زیر می‌باشد: 

* لیز سلول‌هاء باکتری‌ها و ویروس‌ها 


© اپسونیزاسیون که فاگوستیوز آنتی‌ژن‌های ذره‌ای را افزایش می‌دهد. 


۷۷۷۵۲ 


۳۳۶ فصل هفتم 
* اتصال به پذیرنده‌های اختصاصی اجزای کمپلمان بر روی سلول‌های سیستم ایمنی که 
willy Cogs‏ عملکردهای اخصاصی سلولالتهاب و ترشح مولکول‌های تنظیمی 


ایمنی می‌شود. 


© پاکسازی ایمنی. که مجموعه‌های ایمنی را از گردش خون جمع آوری کرده و آنها را به 
کبد و طحال می‌سپارند. 


LYSIS OPSONIZATION ACTIVATION OF INFLAMMATORY CLEARANCE OF 
RESPONSE IMMUNE COMPLEXES 
Complement 
Ag-Ab 

Complement oe ) 
م4‎ vA 

۳ 5 

ype 9) 

ON 

“Target cell Phagocyte Phagocyte 


شکل ۷-۱: فعالیت چند گانه سیستم کمپلمان. پروتئین های سرمی کمپلمان و پذیرنده cla‏ متصل به غشای 
کمیلمان دارای چندین فعالیت ایمنی می باشند. 


- اجزای کمپلمان 

پروتئین‌های محلول و گلیکوپروتئین‌هایی که سیستم کمپلمان را تشکیل می‌دهند. اساسا 
توسط سلول‌های GIS‏ ساخته می‌شوند. هر چند که مقادیر قابل توجهی نیز توسط 
منوسیت‌های خون. ماکروفاژهای بافتی و سلول‌های اپی‌تلیال مجاری گوارشی و تناسلی تولید 
می‌گردند. اجزای کمپلمان 1.۵ وزن بخش گلبولین‌های سرمی را تشکیل می‌دهند. اکثراً در 
سرم از نظر عملکردی pe‏ فعال و به شکل پروآنزیم يا زیموژن ‏ می‌باشند تا زمانی که 
شکست پروتئولیتیک. سبب حذف یک قطعةّ ممانعت کننده شود و جایگاه فعال مولکول در 


معرض قرار گیرد. 


1- zymogen 
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سیستم کمپلمان ۳۳۷ 

اجزای کمپلمان به صورت شماره‌ای (C1-C9)‏ حروفی (فاکتور (1) یا نام‌های مرسوم 
(فاکتور محدود کنندهً همولوگ) نشان داده می‌شوند. قطعات پیتیدی تشکیل شده در اثر 
فعالیت کمپلمان, با حروف کوچکی مشخص می‌شوند. در اکثر موارد. قطعات کوچک حاصل 
5 ست هرای ان Ul aU‏ بر گت با روت را امین نها 
.C3b, C3a)‏ توجه کنید که C2‏ یک bitte!‏ بوده و Cla‏ قطعه بزرگنر می‌باشد). قطعه 
بزرگتر (در نزدیکی محل فعال شدن) به هدف اتصال می‌یابد و قطعه کوچک‌تر از آن محل 
انتشار یافته و می‌تواند با اتصال به پذیرنده‌های Gol‏ پاسخ التهابی موضعی را به oly‏ اندازد. 
قطعات کمپلمان برای تشکیل کمپلکس‌های اجرایی SASL‏ واکنش می‌دهند. 
کشک ها که Lea iiss eo etl‏ بای Sl‏ 9 هو (Cab ag‏ 


- فعال سازی کمپلمان 

(شکل (VEY‏ مرها اصلی فعال‌شتن کملمان را a Gls‏ دهد هراحل انتداین 
می‌توانند توسط مسیر کلاسیک ! آلترناتیو" و يا مسیر لکتین " صورت گیرند. مراحل انتهایی 
که منجر به تشکیل کمپلکس حمله به غشا (MAC)‏ می‌شوند. در تمام مسیرها یکسان 


1- classical pathway 
2- alternative pathway 
3- lectin pathway 
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۳۳۸ فصل هفتم 


CLASSICAL PATHWAY 
Antigen-antibody 
Activated 
سس و19۲‎ 0165 
(c1) C2 | 
AC C4b2a C4b2a3b 
LECTIN PATHWAY Je 45 (C3 convertase)/ (C5 convertase) 
MBL——> ——> Activated C1-like complex 9 
۱ MASP 8 
Microbial 9 7. C3b C5-<—>C5b 22 ia (MAC) 
cell wall Ga ۰52 
8 Ba 


(C3 convertase) (C5 convertase) 


C3a 
۳۳۴ om ۳ c3bBb C3bBb3b 


Microbial —_ ۷0 
surfaces 


ALTERNATIVE PATHWAY 


شکل ۷-۲: مروری بر مسیرهای فعال سازی کمپلمان. مسیر کلاسیک با اتصال 1) به مجموعه ۸-۸ آغاز 

gs‏ تنوف شسیر قرع Mae Olas‏ هیر بان COB‏ به سطرح فان تیه مت دیراوه Sls‏ سلولی باکتربایی 

شروع می شود. مسیر لکتین با اتصال پروتئین سرمی MBL‏ به سطح یک پاتوژن آغاز می گردد. هر سه این 

مسیرها تبدیل کننده های C3‏ و C5‏ را به وجود می آورند که در نتیجه, CSD‏ تولید می شود که در نهایت 
با یک سری واکنش ها به MAC‏ تبدیل می شود. 


- فعال شدن مسیر کلاسیک با اتصال آنتی‌ژن به آنتی‌بادی آغاز می‌گردد 

فعال سازی کمپلمان توسط مسیر کلاسیک عموماً با تشکیل مجموعه‌های آنتی‌ژن- 
آکتن بای مطول باب اسان cht wasted‏ رو یف Gee‏ اسب سل سول 
باکتریایی آغاز می‌شود. IZM‏ و زیر رده‌های خاصی از (IgG1-2,3) IgG‏ می‌توانند کمپلمان 
pee‏ رال در مره سای اسان ات ام 030 2 
pds pone ae‏ رح وخوه واوتن خفیل تی‌باهند: 

تشکیل مجموعة ایمنی باعث القای تغییر در آرایش فضایی بخش FC‏ مولکول IgM‏ 
مشود که میب GUS‏ شین as hn tA‏ ان انم spay Cl sh‏ 
sp pw‏ ماکرومولکولی متشکل از Clq‏ دو مولکول 9Clr‏ دو مولکول CIS‏ می‌باشد که در 
کمپلکس 0197252 توسط یون‌های کلسیم پایدار شده و در کنار RAK‏ قرار می‌گيرند. 


مولکول Clq‏ از ۱۸ زنجیره پلی پپتیدی (شش بازوی مارپیچی سه تایی شبه کلاژن) تشکیل 


۷۷۷۵۲ 


سیم یا ۳۳۹ 
شده است. نوک این بازوها به جایگاه اتصال 10)در دومن 0112مولکول آنتی‌بادی متصل 


می شوند (شکل ۷-۳). 


(a) 


Binds C,,2 domain 
of antibody 


Wd 
7 = 
y ۳ ها‎ 
hy Py 
Ay Heads 
0 
۳ 
۳ Cir 
۵ Cis 
Collagen-like 0 x3 
triple helix | nd اس تسج‎ 
۳ ۰ 
۳ 


Cr macromolecule 
زنجیره پلی یپتیدی در ۶ مارپیچ‎ ۱۸ wale Clq مولکول‎ (a) Cl شکل ۷-۲: ساختار مجموعه ماکرومولکولی‎ 
ای حاوی عتاضوی ازهر‎ aah gulls هک از آین‎ poe Sahl. OPT ae CB Ais 
هه هر کت از‎ giv Clay Cli dle ss Clq uel وکین‎ sla در‎ cet was بط‎ 
فده تاه‎ ites ly gel Gg ea خاضیت‎ AN la ساوب موس‎ Oley Clr ela asta 
یا هر عامل دیگری را تسهیل می کنند. (0) میکرو گراف الکترونی از مولکول 10) که ۶ سر‎ Clq که اتصال با‎ 
کروی را در آن نشان می دهد.‎ 


هر منومر Cis Clr‏ دارای یک دومن کاتالیتیک و یک دومن واکنش دهنده می‌باشد. 
دومن اخیر. میانکنش با Clq‏ يا یکدیگر را تسهیل می‌کند. 

هر کمپلکس 2b Cl‏ توسط سرهای کروی Clq‏ خود. حداقل به دو جایگاه Fe‏ متصل 
شود تا یک واکنش پایدار 1) - آنتی‌بادی رخ دهد. با اتصال IGM‏ پنتامر به آنتی‌ژن روی 
سطح هدف, حداقل سه جایگاه اتصال برای C1q‏ نمایان می‌گردد. با این وجود 18۷6 در 
گردش. آرایش clad‏ مسطح داشته که در آن. جایگاه‌های اتصال Clq‏ در معرض نیستند 
(شکل (V-F‏ و بنابراین. نمی‌تواند آبشار کمپلمان را فعال سازد. یک مولکول 1)ع1 تنها دارای 
یک جایگاه اتصال Clq‏ بوده بنابراین اتصال محکم Clq‏ تنها زمانی حاصل می‌شود که دو 


۷۷۷۵۲ 


۳۳۰ فصل هفتم 
مولکول IgG‏ در فاصله ۳۰-۴۰ نانومتری یکدیگر روی سطح هدف قرار داشته باشند. تا 


بتوانند دو جایگاه اتصال برای Clq‏ فراهم کنند. 
‘a‏ 


شکل ۷-۴: IGM‏ پنتامر در اشکال (a)‏ مسطح و (0) چهارپایه. میکروگراف الکترونی از آنتی بادی 1gM‏ ضد 


اجزای واسطه در فعال‌سازی مسیر کلاسیک. به طور شماتیک در شکل ۷-۵ نشان داده 
شده‌اند. 

aly فضای 1۲اه و آن‎ ol) ough مسبب‎ Fe جایگاه‌های اتضال‎ a Clq dla 
یک سرین پروتئاز فعال (17)) تبدیل می‌کند که سپس 015 را شکسته تا به آنزیم فعال‎ 
دار >25 )لیکو یروش‎ (C402) یدیل روف هنز فوسوشس‎ (Cle) olan 
حاوی سه زنجیره پلی پپتیدی 0 ۰ ( و 7 می‌باشد. هنگامی که 15) بر روی 4 اثر می‌کند.‎ 
و 4) فعال می‌شود و یک جایگاه اتصال‎ (C4a) جدا شده‎ of قطعه کوچکی از انتهای آمینی‎ 
سطح هدف‎ Clq در مجاورت‎ C4b نمایان می‌گردد. قطعه‎ (C4b) در قطعه بزرگ‌تر‎ 
قطعه کوک‎ gh rns شخاورش‎ Cls Ling C2 We ail yoshi 
(SSF من باند: کسلکنن 2 اساصل: میل 3 تسده می‌شود قطعه.‎ ole! (2b) 


rol‏ از برش C4‏ (48))یک آنافیلاتوکسین " بوده و به طور مستقیم در عملکرد لایتیک 


1- 3 ۵ 
2-anaphylatoxin 
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سیستم کمپلمان ۱۳۳۱ 
آیشاز oll‏ شر کت قفی Ul os‏ کسین‌ها که شایل قطعات 6 to‏ 03 :04 ,کب 


‘Clq binds antigen-bound antibody. Clr activates auto- C3b component of C5 convertase binds C5, permitting. 
catalytically and activates the second Clr; both activate Cls 61۳22 to cleave C5 


Clas 
ola | ۱ 
۱۶۸ 5 
== Ba 
/( C5b Ca 
«= 
C5 convertase 
Cis cleaves C4 and C2. Cleaving C4 exposes the binding site 
for C2. CA binds the surface near C1 and C2 binds C4, 
forming C3 convertase (C5b binds C6, initiating the formation of the membrane-attach 
complex 
0 8 ۵ مس‎ 
= لس | اف‎ 
Clematis C5b 7 C5b678 
C3 convertase hydrolyzes many C3 molecules. Some combine at 
with C3 convertase to form C5 convertase , 
C5b678 
co 
_—_ Poly-C9 
ed 
Membrane attack complex 


شکل مروری ۷-۵: دیاگرام شماتیکی از واسطه های موجود در مسیر کلاسیک فعال شدن کمیلمان. مجموعه 
حمله به (MAC) Lie‏ منفذ بزرگی را در غشابه وجود می آورد. 


جزء دست نخورده 3 از دو زنجیره پلی‌پبتیدی 0 و 8۵ تشکیل شده است. تجزیه یک 
قطعه کوچک (C3a)‏ از انتهای آمینی زنجيرة 0 توسط مبدل C3‏ 030 را تولید می‌کند. 
(شکل. ۷-۶). 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


۳۳۲ فصل هفتم 


fa) (b) 0 


9 oat 
1 @ ۰ 


Activated C3b 


Bound C3b 


شکل ۷-۶: هیدرولیز C3‏ توسط مبدل C3‏ 


یک مولکول مبدل C3‏ به تنهایی می‌تواند بیش از ۲۰۰ مولکل CIB‏ تولید کند که منجر dy‏ 
تکثیر LE‏ توجه 030 در این مرحله می‌گردد. 

برخی از C4b2a 4, laC3b‏ اتصال می‌یابند تا کمپلکس سه مولکولی 423 یا مبدل 
5 تشکیل شود. جزء 030 این مجموعه ay‏ 05 اتصال یافته و آرایش فضایی OT‏ را تغییر 
می‌دهد تا جزء ۸922 C5.‏ را به 05 و 050 تبدیل کند. برخی از 380)های تولید شده با 
2 تر کیب نشده و انتشار می‌یابند ومجموعه‌های ایمنی و آنتی‌ژن‌های ذره‌ای را پوشانده 


- مسیر cg SU TT‏ مستقل از آنتی‌بادی می‌باشد 

شیر اک فان مهافت سبیی کلاشیک, مضه لاف فعال pallida‏ را wal‏ کش اماب رآ 
شروع اين عمل به مجموعة ایمنی نیاز ندارد. بدلیل عدم نیاز sh al‏ مسیر آلترناتیو بخشی 
از ایمنی ذاتی محسوب می‌شود. در این مسیر اصلی فعال شدن کمپلمان. چهار پروتئین 
سرمی شامل C3‏ فاکتور B‏ فاکتور] و پروپردین " دخیل می‌باشند. فعال شدن مسیر 
آلترناتیو در اکثر موارد. توسط تر کیبات سطح سلولی که برای میزبان بیگانه هستند آغاز 


می‌گردد (جدول ۷-۱). 


1- C5 convertase 
2- properdin 
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سیستم کمپلمان ۳۳۳ 


Initiators of the alternative path- 
TABLE 7-1 Ania 
way of complement activation 
PATHOGENS AND PARTICLES OF MICROBIAL ORIGIN 


Many strains of gram-negative bacteria 
Lipopolysaccharides from gram-negative bacteria 
Many strains of gram-positive bacteria 

Teichoic acid from gram-positive cell walls 

Fungal and yeast cell walls (zymosan) 

Some viruses and virus-infected cells 

Some tumor cells (Raji) 


Parasites (trypanosomes) 


NONPATHOGENS 


Human IgG, IgA, and IgE in complexes 
Rabbit and guinea pig IgG in complexes 


Cobra venom factor 


Heterologous erythrocytes (rabbit, mouse, chicken) 
Anionic polymers (dextran sulfate) 


Pure carbohydrates (agarose, inulin) 


SOURCE: Adapted from M. K. Pangburn, 1986, in Immunobiology of the 
Complement System, G. Ross, ed., Academic Press, Orlando. 


SLs WEVA) oa let Gye CS ae الخ‌کافین یت‎ uae وامطه‌های‎ 
داده شده‌اند.‎ 

در مسیر کلاسیک. C3‏ به سرعت توسط فعالیت آنزیمی مبدل 03 به 032 و C3b‏ تبدیل 
می‌شود. در مسیر آلترناتیو C3‏ سرمی مورد هیدرولیز خودبخودی آرام قرار گرفته و C3a‏ و 
0 را تولید می کند. جزء C3B‏ می تواند به آنتیژن های سطحی بیگانه یا حتی به 
سلول‌های خود میزیان متصل شود (شکل C‏ ۷-۶). 

اقفر سل متا Baya Motes) elo sla IG as‏ کار در کیت 
فعال‌سازی سریع مولکول‌های 030 متصل شده به سلول‌های میزبان شرکت می‌کنند. بدلیل 
ol‏ که ol ah cod ail‏ سلول‌های (ts) Oa‏ فتواره سول با lessees‏ 
ols‏ مرها و Gas‏ ها فیزوس ) lesa enol paliy Ge‏ دار ante C3b‏ 
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۳۳۴ کی 
به این سطوح برای مدت طولانی‌تری فعال باقی می‌ماند و قادر خواهد بود به پروتئین سرمی 
دیگری به نام فاکتور 13 اتصال al,‏ و مجموعه‌ای پایدار شده توسط یون منی زیم را تشکیل 
ده رافضال یه ناو 6 ایگاهی زا در ها a Obl Byes‏ شازونو Ol‏ رنه ونر ای بای 
یک پروتئین فعال سرمی به نام فاکتور D‏ تبدیل می‌سازد. فاکتور D‏ فاکتور ظ متصل به 
0 را برش می‌دهد. قطعه کوچک (32)آزاد می‌شود و قطعه بزرگ C3BBB(Bb)‏ را 
تولید می‌کند. مجموعه C3DBD‏ داری culled‏ تبدیل کنندگی 3)بوده و بنابراین معادل 


2 در مسیر کلاسیک می‌باشد. culled‏ 030۳0 نیمه pot‏ محدودی داشته مگر آن که 
پروتئین پروپردین به آن متصل شود. 

0 تولید شده در مسیر آنترناتیو می‌تواند C3‏ هیدرولیز نشده را برای تولید C3D‏ 
بیشتر فعال کند. در نتیجه, مراحل ابتدایی, تکرار شده و در نتیجه OT‏ ۱۰۳ ۲ مولکول 
ولید شده که در عرض کمتر از ۵ دقیقه روی یک سطح آنتی‌ژن رسوب می‌کنند. 
فعالیت تبدیل کنندگی 030130 Gel‏ تولید مجموعه C3DBD3b‏ شده که مبدل 5)نام 
asl‏ ومتایل 02۰۲0 مسر SESS‏ رم Bly‏ ره یر آدویس Us,‏ تیه Meer CS‏ 
یافته و سپس جزء C5 BD‏ را a‏ 052 و 5) هیدرولیز می‌کند. (شکل (VV‏ 


۷۷۷۵۲ 


سیستم کمپلمان ۳۳۵ 


1 C3 spontaneously, C3b 3 
fragment attaches to foreign surface 3 
C3b C3a 

Factor B binds C3a, exposes site acted نی‎ QO factor B 

on by Factor D. Cleavage generates vie 

C3bBb, which has C3 convertase 2 

1 
ی‎ Factor D 
bs ۳ 
ae of properdin stabilizes | C3bBb 6+ ~—-Properdin 
convertase 
C3 convertase 
—@Os 
~ ین‎ 
۱ یت‎ 
4 + 5۹ om 

‘Convertase generates C3b; some binds ee SS 

to C3 convertase activating C5' > 
convertase. C5b binds to antigenic C3bBb3B 

C3 convertase 
۶ ۷ 
a ee —— Membrane 
C5 C5b attack 
+ complex 
oO 
C5a 


شکل مروری ۷-۷: دیاگرام شماتیک واسطه cle‏ تشکیل ۷ در مسیر فرعی فعال شدن کمیلمان. 


- مسیر لکتین با اتصال پروتئین‌های میزبان به سطوح میکربی SET‏ می گردد 

لکنین‌ها:. پروفین‌هاین هتند که اهدافت گربوهذارتی.خاصی را شتابانی ویه آنها hate‏ 
می‌شوند. بدلیل اين که لکتینی که کمپلمان را فعال می‌کند به بنیان‌های مانوز متصل 
می‌گردد. برخی محققان اين مسیر را . مسیر MBL‏ یا لکتین متصل شونده به ‘geile‏ 
نامیده‌اند. مسیر لکتین همانند مسیر آلترناتیو برای فعال شدن, به آنتی‌بادی وابسته نمی‌باشد. 
با این وجود مکانیسم آن بپیشتر شبیه مسیر کلاسیک است. زیرا پس از شروع. از طریق 
فعالیت 2) و4) پروتئین cla‏ فعال مسیر کمپلمان را تولید می کند (شکل ۷-۲. 

مسیر لکتین با واسطه اتصال MBL‏ به بنیان‌های مانوز گلیکوپروتئین‌ها یا کربوهیدارت‌های 
سطوح میکروار گانیسم‌ها فعال می‌شود. سلول‌های انسانی به طور طبیعی دارای بینان‌های 


1- mannose binding lectin 
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۳۳۶ فصل هفتم 
اسید سیا SI‏ می باشند که گر وه‌های قندی pple Ls‏ شونده توسط ,1۷111 را می پوشانند و 


ignite: as یراق اتضال‎ call 

eye) MBL‏ از wth a dle 50 gatas Ua B59‏ و غلظت: آن در طول 
پاسخ‌های التهایی افزايش می‌یابد و عملکرد آن در مسیر کمپلمان مشابه 019 می باشد 
(شکل ۷-۳ 

پس از اتصال MBL‏ به بنیان‌های کربوهی دراتی سطح یک سلول با پاتوژن. سرین 
پروتئازهای مرتبط با (MASP2, MASP1) 'MBL‏ به MBL‏ متصل می‌شوند. مجموعة 
فعال lel‏ از این تجمغ::موجتب شکست: و افعال شدن 02 و ACA‏ گردد. پشروفین‌هنای 
۸۳1 و ۷۸۹۳2 از نظر ساختاری مشابه Clr‏ و 015 بوده و فعالیت آنها را تقلید 
می‌کنند این شیوه‌های فعال سازی2) و C4‏ به منظور تشکیل مبدل CS‏ بدون نیاز به bail‏ 
با آنتی‌بادی اختصاصی, مکاتیسم دفاعی, ذاتی.مهم قابل مفایسه‌ای را با مسیر آلثرنائیو تشتان 
می‌دهد ولی از عناصر مسیر کلاشیک (به استفنای. 01) استفاه می کند. 


- هر سه مسیر کمپلمان به تشکیل کمپلکس حمله به غشا ختم می‌شوند 

C5b‏ ۰06 7 8) و 9) در توالی نهایی culled‏ کمپلمان دخیل می‌باشند که برای 
تشکیل یک ساختار ماکرومولکولی با نام کمپلکس حمله به غشا (۷۸۲) به ترتیب با 
یکدیگر واکنش می‌دهند. این کمپلکس. کانال بزرگی در GLEE‏ سلول هدف ایجاد می‌کند و 
موغتب اششار آزاداته Wop‏ نو فولکزل های Bafa ke ISS Seas‏ 

پیامدهای نهایی مسیرهای کلاسیک. آلترناتیو یا لکتین تولید یک مبدل CS‏ فعال می‌باشد. 
این آنزیم CS‏ را برش می‌دهد. پس از انتقال CS‏ به جزء غیر آنزیمی C3D‏ در aes‏ انتهای 
آمینی زنجیره0 شکسته می‌شود و قطعات 052 و CSD‏ (به سطح سلول هدف متصل شده و 


1- MBL associated serine proteases 
2- membrane attack complex 
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۳۳۷ یمان‎ ee 
.)۷-۵ را فراهم می‌کند) را تولید می‌کند (شکل‎ MAC جایگاه اتصالی برای ترکیبات بعدی‎ 
جزء 50 بی‌نهایت ناپایدار بوده و به سرعت غیر فعال می‌گردد. مگر آن که با اتصال به‎ 
پایدار شود.‎ C6 

با توجه به این نکته . همه واکنش‌های کمپلمان در سطوح آبدوست غشاها یا در 
مجموعه‌های ایمنی و در فاز مایع انجام می‌گیرند. زمانی که 506) به 7)متصل می‌شود. 
کمپلکس حاصل ساختاری ately polio‏ و تواحی آیگریزی را نمایان؛می‌سازد که ay‏ غنوان 
جایگاه اتصال برای فسفولیپیدهای غشا عمل می‌کنند. اگر واکنش روی GLEE‏ سلول هدف 
انجام گیرد. جایگاه‌های اتصال آبگریز. کمپلکس 5067 را قادر می‌سازد به داخل دو AY‏ 
فسفولیپیدی نفوذ کنند. با اين وجود اگر واکنش روی یک de gore‏ ایمنی یا سطح فعال غیر 
سلولی دیگری رخ دهد. جایگاه‌های اتصال آبگریز نمی‌توانند به کمپلکس متصل شده و آزاد 
می‌گردند. کمپلکس‌های رها شدة 5067 می‌توانند به داخل غشای سلول‌های مجاور وارد 
شده و واسطة لیز ناظر بی‌گناه" گردند. در حالت طبیعی پروتئین‌های تنظیمی از Gul‏ بدیده 
جلو گری می‌کنند. اماء در بیماری‌های خاصی: لیزناظر بی گناه همکن است موخب صدمه به 
سلول و یا بافت شود. یک اختلال همولیتیک ایجاد شده بواسطة نقص در یک پروتئین 
تنظیمی در بخش تمرکز بالینی توضیح داده شده است. 

اتصال C8‏ به 05067 متصل به Lie‏ موجب القای تغییر آرايش فضایی در 08 گشته به 
طوزی که تواحی. آبگرية SUL C8‏ شده وبا غشای: پلاسمای واکنش می‌دهتد: کمسبلکس 
8 سوراخ کوچکی با قطر ۱۰۸ ایجاد می‌کند. تشکیل این سوراخ می‌تواند منجر به 
لیز گلبول‌های قرمز (نه سلول‌های هسته‌دار) گردد. Abe pe‏ نهایی در تشکیل MAC‏ اتصال C9‏ 
که یک مولکول شبه پرفورین است به کمپلکس 050678 و پلیمریزه شدن OT‏ می‌باشد. 

در طی پلیمرایزاسیون. مولکول‌های 9) متحمل تغییر ساختار گردیده به طوری که 
می‌توانند به داخل غشا نفوذ کنند. MAC‏ کامل که شکل استوانه‌ای و قطر سوراخ ۱۰۰۸- 


1- innocent bystander 
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۳۳۸ فصل هفتم 
i591 ¥‏ آز نک .موف Ch678‏ که Los‏ کیلک بان Ra OO‏ کی iad‏ 


است (شکل ۷-۸). 


(b) 


۱ ۳ 


شکل ۷-۸ فوتومیکر وگراف مجموعه پلی as C9‏ در آزمایشگاه توسط پلیمریزاسیون C9‏ 4 2979 می al‏ 9 


isl از ششکیا مجموعه خبله یه عفا می‎ ale یک کلنول قرمو که‎ LES شده بر رون‎ alee ای‎ yee 


Classisal 1 راتس‎ Lectin 
تم‎ | Bindsforsion surface pathway 

a@ | 

+ MBL-associated p 
(MASP? + 2] bind MBL, 
ZO." generate activated 
مد‎ complex 
1 binds 
tigen antibody —» Activated 
‘complex 1 
ی‎ 
مه‎ (2 Oba 


650 ی سرت 
saat |e‏ ; 
lees ae‏ 


شک ۱۷-۹ کلاصه ای از سةه مس فعال شدن Glad‏ که ET GUL‏ این Shea) SNe Soy Gla aus‏ 
Clq‏ به مجموعه (Ag-AD‏ یا روند لکتین و با فرعی (غیر وابسته به آنتی بادی) می باشد. در ples‏ اين 
مراد 09 ین ها شوه CSD des‏ مره SK‏ که بر ین کون OF‏ شرت ی خی راهن 
گیری 050 gpl plas‏ مسیرها به تشکیل MAC‏ می انجامند. 


۷۷۷۵۲ 


سیستم کمپلمان ۳۳۹ 
چون یون‌ها ومولکول‌های کوچک می‌توانند به طور آزادانه از مجرای مرکزی MAC‏ عبور 
کنند. سلول قادر به حفظ پایداری اسموتیک خود نبوده و در اثر نفوذ آب و از دست دادن 


لکترولیت‌ها لیز می‌شود. 


- تنظیم سیستم کمپلمان 

به دلیل اين که اکثر عناصر سیستم کمپلمان قادر به حمله به سلول‌های میزبان هستند. 
برخی مکانیسم‌های تنظیمی در محدودسازی culled‏ کمپلمان علیه اهداف معینی, دخالت 
دارندءتک: مان قنظییی هر ام شیرهای کمیلمان این Qual‏ جه اخرای پسیان ple SEU‏ 
در صورتی که بوسيلة واکنش با اجزای دیگر NLL‏ نشوند به صورت خود به خودی غیر 
فعال می‌شوند. برای نمونه. فعالیت مبدل C3‏ تولید شده در مسیر gS WT‏ نیمه عمری 
درحدود ۵ دقيقه دارد مگر آن که از طریق اتصال به پروپردین پایدار شود.تنظیم فعال 
کمپلمان بوسیله یک سری از پروتئین‌های تنظیمی که اجزای مختلف سیستم کمپلمان را غیر 
فعال می کنند. صورت می‌گیرد (جدول ۷-۲). 


۷۷۷۵۲ 


۳۴۰. 


|TABLE 7-2 | Proteins that regulate the complement system 


Protein Type of protein Pathway affected Immunologic function 


C1 inhibitor (C1Inh) Soluble Classical Serine protease inhibitor: causes C1r,s, to 
dissociate from C1q 


C4b-binding protein (C4bBP)* Soluble Classical and lectin Blocks formation of C3 convertase by 
binding C4b; cofactor for cleavage of C4b 
by factor! 


Blocks formation of C3 convertase by 
binding C3b; cofactor for cleavage of C3b 
by factor! 


Complement receptor Membrane bound Classical, alternative, Block formation of C3 convertase by 
type 1(CR1 or CD35)* and lectin binding C4b or C3b; cofactor for factor 
Membrane-cofactor |-catalyzed cleavage of C4b or C3b 
protein (MCP or CD46)* 


Decay-accelerating Classical, alternative, Accelerates dissociation of C4b2aand 
factor (DAF or CD55)* and lectin C3bBbiclassical and alternative C3 
convertases) 


Factor! Soluble Classical, alternative, Serine protease: cleaves C4b or C3b using 
and lectin C4bBP, CR1, factor H, DAE, or MCP as 
cofactor 


5 protein Soluble Terminal Binds soluble C5b67 and prevents its 
insertion into cell membrane 


Homologous restriction Membrane bound Terminal Bind to C5b678 on autologous cells, 
factor (HRF), also called blocking binding of C9 

membrane inhibitor of 

reactive lysis (MIRL or CDS9)* 


Anaphylatoxin inactivator Inactivates anaphylatoxin activity of C3a, 
C4a, and )5 by carboxypeptidase 
N-catalyzed removal of C-terminal Arg 

“An RCA (regulator of complement activation) protein. In humans, all RCA proteins are encoded on chromosome 1 and contain short consensus repeats, 


(a) 


NH NH =] = 
I ۳۳۹ | au wn 
O=C SH ee. o=c 1 an 
| cP تس‎ = on 
CR1,or MCP 
0 ۸ هل پیت‎ Ade پیب‎ #۵ 5 
‌ a Factor! “ “ “ “ 
Bound C4b Cac 4 
(b) 
بیس جر‎ ge یسرم‎ 
8 8 8 
1 1 1 
9 1 3 a 
one a O=C SH O=C SH 


FactorH, ۳ 
۳۳۳۳۳ ویو‎ 1 0 sd ۲ 
a ۳ 


‌ 
Factor! 


۱ 
| 
| 


Bound C3b 39 تن‎ ۰ 


شکل ۷-۱: غیر فعال شدن 0 و 40) توسط پروتئین های تنظیمی سیستم کمپلمان.(8) در مسیر 
کلاسیک, C4bBp‏ 01 یا MCP‏ به C4b‏ متصل می شوند. کوفاکتورهایی برای تجزیه و شکست 040 با 
واسطه فاکتور I‏ عمل می کنند. (b)‏ در مسیر فرعی, فاکتور Ho‏ 1 با ۷۲/۳ به 30 متصل شده و به 


عنوان کوفاکتورهایی برای تجزیه 30 توسط فاکتور 1 عمل می کنند. 
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سیستم کمپلمان ۳۴۱ 

Mutts hls 1۳252 می‌نراند با‎ (Clinh) Clq یکمن وین فهار کننده‎ Ja cl. 
a شک‎ OS ات‎ C4 با‎ ۵2 se. IGG | yous Clg. sl دهعت دا آنها‎ 
(V-\- 

واکنش‌هایی که بوسیله آنزیم‌های مبدل C3‏ در مسیرهای کلاسیک. لکتین و آلترناتیو 
کاتالیز می‌شوند. مرحله عمده تقویت فعالیت کمپلمان می‌باشد که در نتیجه آن صدها 
مولکول C3b‏ تولید.می‌شوق: ات as‏ ده تواتای اتضال 4 یلول‌های اون ودره یره 
تخریب سلول‌های سالم ob jee‏ را دارا می‌باشند. این تخریب بواسطهة هیدرولیز خود به 
خودی 030 به حداقل می‌رسد زیرا تا زمانی که 030 به فاصله حدود ۴۰8۲ از آنزیم‌های 
فیلل شود اار ys Naseer Gb‏ ول Sos‏ یه صودی Ass jl‏ فواناین آن‌برای اتضال 
به جایگاه هدف کاهش uh ue‏ توانایی تخریب سلول‌های سالم میزبان توسط 30 توسط 
خانواده‌ای از پروتئین‌های خویشاوند. بیشتر محدود می‌شود. اين پروتئین‌های تنظیمی همگی 
«ool‏ توالی‌های تکراری tual‏ آمیته‌ای که عدودا از «۶دزیر ASSES tS get gly 55 LS ly‏ 
شده‌اند. می‌باشند. تمام اين پروتئین‌ها توسط تنها یک مکان در کروموزوم ۱ انسانی کد 
می‌شوند که به عنوان ژن‌های تنظیم کننده فعالیت کمپلمان | (RCA)‏ شناخته می‌شوند. 

در مسیر کلاسیک ولکتین. سه پروتئین RCA‏ متفاوت ازنظر ساختار. به صورت مشابهی 
مانع از تشکیل مبدل3) می‌شوند (شکل ۷-۱۰۵). اين پروتئین‌ها شامل پروتئین محلول 
متصل شونده به (CABP)C4‏ و دو پروتئین غشایی شامل : پذیرنده نوع یک کمپلمان" 
9(CR1)‏ پروتئین کوفاکتور غشایی " (MCP)‏ می‌باشند که هر plas‏ با اتصال به C4b‏ مانع 
از اتصال C2a‏ به OF‏ می‌شوند. با اتصال هر کدام از اين پروتئین‌ها به CAD‏ پروتئین تنظیمی 
دیگری به نام فاکتور آ: 040 را به دو قطعه rate C4d‏ 46) محلول می‌شکند (شکل 
ols ۵‏ یی سای eli‏ مهافت اد C3 ee lice‏ دزیر pal ST‏ 


1- regulators of complement activation 
2- complement receptor type 1 
3- membrane cofactor protein 
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rer‏ فصل هفتم 
(C3DBD)‏ نیز وجود دارد. دراین مورد. MCP «CRI‏ يا یک جزء تنظیمی به نام فاکتور 13 


به C3b‏ اتصال یافته و مانع اتصال فاکتور B‏ به آن می‌گردند. (شکل a4‏ ۷-۱۰). زمانی که 
L ۳۱‏ فاکتور H‏ به C3b‏ اتصال یافتند. فاکتورآ: 3)را به یک قطعه 1030 متصل و 
نک فطع aa oS‏ کت سکس بیس داوتومط فا کترر ]سیب by‏ تن 096 
و باقی ماندن C3dg‏ متصل به غشا می‌گردد (شکل 25 ۷-۱۰). 

همچنین برخی از پروتئین‌های RCA‏ روی تجمع تبدیل کننده C3‏ عمل کرده و سبب 
تجزیه Ol‏ می‌شوند؛ این پروتئین‌ها شامل CRI CABP‏ و فاکتور H‏ هستند که در بالا به 
آنها اشاره شد. علاوه بر اين . فاکتور تسریع کنندهٌ زوال | DAF)‏ یا (CDSS‏ که به صورت 
کووالان بواسطه یک لنگر گلیکوفسفولیپیدی به غشا متصل است. مبدل 03 را تجزیه 
می‌کنند. نتایج حاصل از DAF Gait‏ در بخش تمر کز بالینی توضیح داده شده است. هر 
کدام از اين پروتئین‌های 16۸ با جدا کردن اجزای فعال آنزیمی C2a)‏ با (Bb‏ از مبدل 
agar C3‏ میدل C3‏ را aged‏ می Sais‏ (شکل (VNB:‏ 

پروتئین‌های تنظیمی همچنین در سطح کمپلکس حمله به غشا نیز عمل می‌کنند. رهایی 
کمپلکس 5067 تهدیدی جهت لیز ناظر بی‌گناه سلول‌های سالم می‌باشد. برخی از 
پر‌وتگین‌های سرمی عا اتصالبه eds C5667‏ از قود. آنها به داعل eS‏ ساول ها 
مجاور ممانعت به عمل آورده و از این تهدید جلوگیری می‌کنند. یک پروتئین سرمی که 
پروتئین 5 نامیده می‌شود با اتصال به 15067 آرایش فضایی آن را تغییر داده و مانع از 
نفوذ UT‏ به غشای سلول‌های مجاور می‌شود (شکل ۷-۱۰6۵). 

لیز سلولی با واسطه کمپلمان در صورتی که کمپلمان از گونه‌ای متفاوت با سلولی که لیز 
وی با شتسار کار ان ایک انز تاه تایه رون سای -فهیار PL‏ 


تشکیل MAC‏ می‌باشد. این پروتئین که در انواع مختلفی از سلول‌ها وجود دارد. فاکتور 


1- decay accelerating factor 
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محدود کنندهٌ همولوگ " (11*۳)یا ممانعت کننده غشایی فعالیت لایتیک " CD59)‏ با 
(MIRL‏ نامیده می‌شود. CD59‏ سلول‌ها را از لیز غیر اختصاصی با واسطه کمپلمان. توسط 
اتضال به 08 محافظت کرده و از تشکیل پلی CO‏ و قوذ آن lhe ay‏ پلاسمایی CS ple‏ 
می‌کند (شکل ۷-۱۰6). 


Regulation of the Complement System iz, inh 
(a) Before assembly of convertase activity 


Og inhibitor (C1Inh) binds C1r2s2, causing dissociation 
from C1q. 


2 


Cac 
‘Association of C4b and C2a is blocked by binding factor! 2 
C4b-binding protein (C4bBP), complement receptor type & Ma.) ae cad 
1, or membrane cofactor protein (MCP). 1 


5 C3 convertase 
@ CR1, MCP, factor H 
وا‎ alternative pathway, CR1, MCP, or factor H prevents 9 ‌ factor! act 
binding of C3b and factor B. factor \, x Gb 2 wic3b 
 jrhibnorbound ibis cleaved byfectorl. 7 8 امعم‎ 
Inhibitor-bound C3b is cleaved by factor |. 60 
C3 convertase 6369 pC3dg 


(b) After assembly of convertase C4bBP,CR1, 
@ factor H, DAF Dissociation of convertase; 


C3 convertases are dissociated by C4bBP, CR1, factor H, وس‎ remaining C4b or C3b 
and decay-accelerating factor (DAF). oa cleaved by factor I. 


(c) Regulation at assembly of membrane-attack 


complex (MAC) 
0 protein prevents insertion of C5b67 MAC component “b+ Cannotattack nearby cells 

into the membrane. 5 protein 

C5b67 
HRF, C5b678 
CHR) MIRL ی‎ 
lysis (MRL —— h/ bh وب‎ 
(و05)‎ bind C5b678, preventing ce a 
هایگ‎ 5967 ۶8 Poly-C9 


blocking formation of MAC, 


Membrane-attack complex 
شکل مروری ۷-۱۰ تنظیم سیستم کمپلمان با پروتئین های تنظیمی که در مراحل مختلفی تأثیر دارند.‎ 


cll‏ ود انم اسر کات که eins‏ یلاق ار slag‏ ماه ما ساسا هو 
باشند. صورت oS‏ و نامگذاری قدیمی CD59‏ به نام فاکتور محدود کنند ه همولوگ به 


همین دلیل می‌باشد. 


1- homologous restriction factor 
2- membrane inhibitor of reactive lysis 
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- نتایج زیستی فعال شدن کمپلمان 

کمپلمان با تقوبت پاسخ هومورال و تبدیل OF‏ به یک مکانیسم دفاعی موّثر برای تخریب 
میکروار گانیسم‌های مهاجم. به عنوان یک واسطه مهم در پاسخ هومورال عمل می‌کند. 
MAC‏ لیز سلولی رامیانجی گر می کند. در حالی که اجزای Ko‏ کمپلمان یامحصولات حاصل 


مجموعه های ایمنی شر کت می کنند (جدول ۷-۲). 


Summary of biological effects mediated by complement products 


TABLE 7-3 


Effect Complement product mediating* 


C5b-9, the membrane-attack complex (MAC) 


C3a,C4a, and C5a (anaphylatoxins) 
C3a,C5a 

3a, C5a, C5b67 

C3a,C5a 

Bb 


3 
5 
CSa 


(3b, C4b,iC3b 
C3b, CSb-9 (MAC) 
C3b 


Cell lysis 


Inflammatory response 

Degranulation of mast cells and basophilst 

Degranulation of eosinophils 

Extravasation and chemotaxis of leukocytes at inflammatory site 

Aggregation of platelets 

Inhibition of monocyte/macrophage migration and induction 
of their spreading 

Release of neutrophils from bone marrow 

Release of hydrolytic enzymes from neutrophils 

Increased expression of complement receptors 
type 1 and 3 (CR1 and CR3) on neutrophils 


Opsonization of particulate antigens, increasing their phagocytosis 
Viral neutralization 


Solubilization and clearance of immune complexes 


*Boldfaced component is most important in mediating indicated effect. 


tDegranulation leads to release of histamine and other mediators that induce contraction of smooth muscle and increased permeability 
of vessels. 


بسیاری از فعالیت‌های زیستی سیستم کمپلمان وابسته به اتصال قطعات کمپلمان به 
tlle’‏ شش میمی بازی می aus‏ بذیرنبه‌های کیلنان و لبگاندهای اصلی آنها در Seas)‏ 
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۲۸81] 7-4 §=Complement-binding receptors 


Receptor Major ligands Activity Cellular distribution 


CR1 (CD35) C3b,C4b Blocks formation of C3 Erythrocytes, neutrophils, 
convertase; binds immune monocytes, macrophages, 
complexes to cells eosinophils, follicular dendritic 

cells, 8 cells,some ۲ cells 


682 (CD21) C3d,C3dg,* Part of B-cell coreceptor; 8 cells, follicular dendritic 
iC3b binds Epstein-Barr virus cells, some T cells 


CR3 (CD11b/18) Bind cell adhesion molecules Monocytes, macrophages, 
iC3b on neutrophils, facilitating their neutrophils, natural killer 
684 (CD11c/18) extravasation; bind immune cells, some T cells 
complexes, enhancing their 
phagocytosis 
C3a/C4a receptor Induces degranulation of mast Mast cells, basophils, granulocytes 
cells and basophils 


C5a receptor Induces degranulation of mast Mast cells, basophils, granulocytes, 
cells and basophils monocytes, macrophages, 
platelets, endothelial cells 


*Cleavage of C3dg by serum proteases generates C3d and C3g. 


- کمپلکس حمله به غشا می‌تواند طیف وسیعی از سلول‌ها را لیز کند 

کمپلکس حمله به غشا ناشی از فعال شدن کمپلمان. می‌تواند باکتری‌های گرم منفی ۰ 
گنها یروس هار گیل ها Sas‏ سار ها otk‏ زا له کش دنل gil‏ که مها 
آلترناتیو و لکتین فعالیت کمپلمان. به طور معمول بدون یک واکنش آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
اولیه صورت می‌گیرد. این مسیرها به عنوان دفاع‌های مهم ایمنی ذاتی علیه 
میکروار گانیسم‌های عفونی عمل می‌کنند. نیاز به یک واکنش آنتی‌ژن- آنتی‌بادی اولیه در 
مسیر کلاسیک این دفاع‌های pb‏ اغتصاصی eld‏ را با یک مکائیسم دفاعی اختصاصی‌تر 
تکمیل می کند. در برخی موارد. نیاز به Gob al‏ در وقایع فعال‌سازی. ممکن است توسط 
آنتی‌بادی‌های طبیعی پیش ساخته که بر ضد ترکیبات مشترک میکروب‌های شایع ایجاد 
شده‌اند. بر آورده شود. 

اهمیت ios!‏ سلولی در دفاع میزبان علیه عفونت‌های ویروسی, توسط بررسی‌های فراوانی 
مورد تأکید قرار گرفته و درفصل‌های بعدی Coe‏ خواهند شد. gl ply‏ آنتی‌بادی و کمپلمان 
در Elbo‏ میزبان Ale‏ ویروس‌ها نقش بازی می‌کنند واغلب. در مهار انتشار ویروس‌ها در sb‏ 


عفونت حاد و جلوگیری از عفونت مجدد til Sho‏ بیشتر ویروس‌های پوشش‌دار به لیز با 
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واسطه کمپلمان حساسند. پوشش ویروس تا حد زیادی از GLEE‏ پلاسمایی سلول‌های آلوده 


میزبان مشتق شده است و Gal ple‏ به تشکیل Laie‏ توسط MAC‏ حساس می‌باشد. از 
ویروس‌های پاتوژن حساس به jd‏ با واسطه کمپلمان. هرپس ویروس‌ها, ارتومیکسوویروس‌ها 
ee Seal Ale)‏ سک اور ون رات کسوه درو ها زین لاه ور وروی ها 
را می‌توان نام برد. 

به طور معمول سیستم کمپلمان در لیز باکتری Gla‏ گرم منفی کاملاً موثر است (شکل 
۷-۲). 


شکل ۷-۲: Ks‏ و گراف های الکترونی نگاره از E.coli‏ که سلول های سالم و دست نخورده(2) و سلول های 
کشته شده با لیز کمپلمان (0) و (C)‏ را ULES‏ می دهد. 


با این وجود برخی از باکتری‌های گرم منفی و اکثر باکتری‌های گرم مثبت . مکانیسم‌هایی 
برای فرار از تخریب با واسطه کمپلمان دارند (جدول ۷-۵). 
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TABLE 7-5 Microbial evasion of complement-mediated damage 


Microbial component Mechanism of evasion Examples 
GRAM-NEGATIVE BACTERIA 


Long polysaccharide chains Side chains prevent insertion of Resistant strains of E. coliand 
in cell wall LPS* MAC into bacterial membrane* Salmonella 


Outer membrane protein MAC interacts with membrane Resistant strains of Neisseria 
protein and fails to insert into gonorrhoeae 
bacterial membrane 


Elastase Anaphylatoxins C3a and C5a are Pseudomonas aeruginosa 
inactivated by microbial elastase 


GRAM-POSITIVE BACTERIA 


Peptidoglycan layer of cell wall Insertion of MAC into bacterial Streptococcus 
membrane is prevented by thick 
layer of peptidoglycan 
Bacterial capsule Capsule provides physical barrier Streptococcus pneumoniae 
between C3b deposited on 
bacterial membrane and CR1 
on phagocytic cells* 


OTHER MICROBES 
Proteins that mimic complement Protein present in various bacteria, Vaccinia virus, herpes simplex, 


regulatory proteins viruses, fungi, and protozoans Epstein-Barr virus, Trypanosoma 
inhibit the complement cascade cruzi, Candida albicans 


سینت تس لیس ایس فسات tS‏ سس لس $i‏ 
ly‏ نمونه اندکی از باکتری‌های گرم منفی می‌توانند به لیز با واسطه کمپلمان مقاومست 
E.coli»‏ و سالمونلا. مقاومت به کمپلمان درارتباط با فنوتایپ صاف (Smooth)‏ باکتری 
می‌باشد که با حضور زنجیره‌های جانبی پلی ساکاریدی طویل در تر کیب LPS‏ دیواره سلولی 
میم شید Sys‏ ده انیت که PS pla‏ کیوازم وهای مقاوه Sail gan‏ 
از نفوذ MAC‏ به غشای باکتری ممانعت کند به طوری که کمپلکس. پیش از تشکیل منفذ. 
از سلول باکتری جدا می‌شود. 
کرت ای گرم Cee‏ ومیل اب لته andy sy‏ ان Giclee‏ ار 
پپتید و گلیکان ضخیم موجود در دیواره سلولی AST‏ از نفوذ MAC‏ به GLEE‏ داخلی جلوگیری 
ی کت هر خاک که فعال شا تیان Ge, a‏ دز laces bl Mix elit‏ سول ماه 
مثل پنوم وکوک رخ دهد. با این حال. کپسول از واکنش با 3) رسوب کرده بر روی غشا و 
CRI‏ روی سلول‌های بیگانه خوار جلوگیری می‌کند. برخی از باکتری‌ها الاستازی دارند که 
38 و «05 را po‏ فعال کرده و از القای پاسخ التهابی توسط این محصولات ممانهت 
gh ale ol peer‏ قران با وی‌هاه ویروس ها فارشا و فک یافته‌های 
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el cule‏ وهای هس که موه هدر سم روم UT‏ مان را سل 
کف Sl, gil sla‏ پروفین‌های قظیمسی طبیعی یمان CD55) CRI. C4bBP‏ 
(DAF)‏ را تقلید می‌کنند. 

لیز سلول‌های هسته‌دار. وابسته به تشکیل چندین seh MAC‏ در حالی که تنهایک 
MAC‏ اند بت ول See‏ رال ییاز سارت از یلعای هار مر 
سلول‌های سرطانی. می‌توانند MAC‏ را اندوستیوز کنند. اگر کمپلکس به موقع برداشته شود. 
dle‏ ات GU SLES‏ ز] ترش ترجه و جاسدازی ای aps‏ بان کاس 
متأسفانه یکی از نتایج این اثرء اين است که ممکن است به خاطر MAC gut gail‏ لیز با 
ably‏ یمام موس lacs SI‏ تسام ,برای ]مش alah‏ رورت ie AEB‏ بات 


(فصل ۲۱). 


- محصولات ناشی از شکست کمپلمان التهاب را میانجی گری می BES‏ 

اگرچه به طور طبیعی بحث‌های آبشار کمپلمان روی نقش OT‏ در لیز سلولی متمر کز می‌شود. 
عملکردهای مهم دیگری نیز در روند فعال‌سازی کمپلمان انجام می‌گیرد. با اهمیت‌ترین آنها 
قطعات کوچکتر مختلفی هستند که طی تشکیل MAC‏ تولید می‌شوند (جدول ۷-۳). قطعات 
کوچکتر ناشی از شکست کمپلمان (032. 52) که gi MILT‏ کسین نامیده می‌شوند) به 
پذیرنده‌های روی ماست سل‌ها و بازوفیل‌های خونی متصل شده و موجب دگرانولاسیون آنها 
می‌شوند. همچنین آنافیلاتوکسین‌ها سبب انقباض ماهیچه‌های صاف شده و نفوذ پذیری 
عروقی را افزایش می‌دهند. sol ply‏ فعالشدن کمپلمان منجر به نفوذ مایعی می‌شود که 
آنتی‌بادی و سلول‌های بیگانه‌خوار را به IKE‏ ورود آنتی‌ژن حمل می‌کند. فعالیت این 
آنافیلاتو کسین‌های بسیار فعال . توسط یک پروتثاز سرمی به نام -N‏ کربوکسی پپتیداز! 


1- carboxypeptidase N 
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و اشکال فاقد آرژنیین" را بوجود می‌آورد. شکل بدون آرژتین C3a‏ به طور کامل. غیر فعال 
بو خر ال که هن اوه ده فقالت. beak‏ کیک و فرااب تقباشن ماه یات وا 
aS ca es‏ 

C5a 9 C3a‏ می‌توانند باعث القای اتصال منوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها به سلول‌های اندوتلیال 
عروقی . خروج از رگ از طریق اندوتلیال مفروش کننده مویرگ و مهاجرت به سمت جایگاه 
فعال شدن کمپلمان در بافت‌ها گردند. C5a‏ قوی‌ترین واسطه در چنین روندهایی است و 
خفن کر yale‏ یکره Aa JV‏ ارآ دم پاش تفن کیان ان کت کت ad ST‏ 2 ها یمه 
gle yok‏ جر فص ۱۳۰ Ba dal 2 eas‏ 


- تمرکز بالینی 
- هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه. یک نقص در تنظیم لیز با واسطه کمپلمان 
می‌باشد 


علائم شابع همراه با نقص اجزای کمپلمان شامل افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 
باکتریایی و لوپوس اریتماتورز سیستمیک می‌باشند. نقص در پروتئین‌های تنظیم کننده 
فلت کیلمان اس وان Salyers SIS‏ نیزر بای ان ako‏ کلوست ور 
حمله‌ای شبانه " یا PNH‏ می‌باشد که منجربه آنمی همولیتیک مزمن, OL‏ سیتوپنی و 
ترونیوز Boje‏ می‌گردد: PNET pb‏ بر گرفته pag dad ppb fl‏ دز اذراز است که آغلب 
Say Aol isl ss‏ اه aod sl see‏ فش و ی تا pA ia‏ اور 
سنتزیک پروتئین سطحی سلولی است که )59 © did‏ 99 جزء تنظیمی کمپلمان [(CD59)‏ 
MIRL , (CD55)DAF]‏ تأثیر می‌گذارد. 


1- des -Arg 
2- paroxymal nocturnal hemoglobinuria 
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5 و CD59‏ پروتئین‌های سطحی هستند که مانع از ju‏ با واسطة کمپلمان می‌شوند 


gala‏ ال شا انم رو eae CD55 eis, Bie‏ خر ال عون سول 
C3‏ مسیر کلاسیک. لکتین و gol wT‏ مانع از لیز سلولی می‌شود (شکل ۷-۱۰). CD59‏ 
po‏ تر عمل می کند و با اتصال به کمپلکس 50678 و ممانعت از اتصال 09. از تشکیل 
منافذی که سبب تخریب سلول می‌گردند. جلوگیری می‌کند. هر دو پروتئین روی 
گلبول‌های قرمز و شماری از انواع دیگر سلول‌های خونساز بیان می‌شوند. نقص در این 
پروتئین‌ها منجر به افزایش حساسیت سلول‌های میزبان به اثر لایتیک ناشی از فعالیت 
کمپلمان میزبان می‌شود. PNH‏ یک بیماری مزمن بوده ومیانگین طول عمر در OF‏ بین 
۰ سال Saul‏ شایع‌ترین Sle‏ ,رگ در PNH‏ پرومییوژ عروقی Ocal‏ کته روق 
وریدهای کبدی و مغز استخوان تأثیر می‌گذارند. 

یک جبنه غیرعادی این بیماری خطرناک و نادر این حقیقت است که دو پروتئین مختلف 
در پاتوژنیسیته اين بیماری درگیر هستند. رخداد اين نقص ژنتیکی در هر دو پروتئین به 
طوز SA sees Suma‏ ۰۰ شیوع PNH‏ است. در حقیقت, در PNH‏ هیچ کدام 
از ol‏ پروتئین‌ها خودشان نقص ندارند؛ بلکه نقص مربوط به تغییرات پس از ترجمه یک 
پروتئین لنگری است که این دو پروتئین را به سطح سلول متصل می‌کند. اگر چه اغلب 
پزوتلین‌هایی که روی. شطع ساولعرضه می‌ شون توالی آیگریزی:دارند و از UNG‏ دو لابه 
لیپیدی غشای dole‏ عبور می کنند ولی برخی بوسیله لنگرهای گلیکولیپی دی GPT)‏ 
گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول) که به واحدهای اسید آمینه پروتئین اتصال tinh co‏ به 
سطح سلول می‌چسبند. اگر توانایی تشکیل لنگر [۳) از بین برود. پروتئین‌هایی مثل 
5 که از این طریق اتضال می‌بانقه فرنطم سلول تحضور اتب بایقد: 

نقص شناخته شده در PNH‏ در اوایل مسیر آنزیماتیکی که منجر به تشکیل لنگر 
[۳)می‌شود و درژن Pig-a‏ (ژن‌های مکمل رده A‏ فسفاتیدیل اینوزیتول گلیکان) قرار 
دارد. آلوده سازی سلول PNH sla‏ بیماران با ژن سالم Pig-a‏ منجر به باز گشت مقاوست 
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سیستم کمیلمان ۱۳۵۱ 
سلول میزبان به pd‏ با واسطه کمپلمان می‌شود. به دلیل اين که نقص, بر روی سلول‌های 
بسیاری SE‏ می گذارد درمان بواسطه ژن‌درمانی عملی نمی‌باشد. 
موفقیت اخیر در درمان PNH‏ با استفاده از آنتی‌بادی منوکلونال انسانی شده گزارش شده 
که Oleg Cine‏ را هقف قراز oil Ais hts es‏ مراخل Sob‏ اشار اند 
تشکیل MAC‏ را مهار می‌کند. اين آنتی‌بادی‌ها با نام تجاری Eculizumab‏ .44 بیماران 
تزریق شد و jl‏ سلول‌های قرمز خون آنها مورد hil‏ قرار گرفت. بهبودی چشمگیری در 

بیماران در Jab‏ یک دوره ۱۲ هفته‌ای درمان با Eculizumab‏ دیده شد (شکل تمرکز 


بالینی). 


Days with 6 
per patient per month 
uw 


Before During 
administration administration 
of Eculizumab of Eculizumab 
قرار می‌دهد که سیستم کمپلمان. مدافع‎ ASE این حقیقت را مورد‎ PNH خصوصیات‎ 
میزبان می‌باشد اما همچنین خطرناک نیز می‌باشد. سیستم‌های تنظیمی‎ Gly قدرتمندی‎ 
پیچیده‌ایی برای محافظت سلول‌های میزبان از فعالیت کمپلمان ضروری می‌باشد.‎ 


- اتصال C4b 9C3b‏ سبب تسهیل اپسونیزاسیون می گردد 
0 عمده‌ترین اپسونین سیستم کمپلمان می‌باشد. اگر چه CAD‏ و 1030 نیز فعالیت 
ایسونینی دارند. تقویتی که در نتیجه فعالیت C3‏ صورت می‌گیرد باعث می شود C3b‏ 
سطح مجموعه‌های ایمنی و آنتی‌ژن‌های ذره‌ای را بپوشاند. فاگوسیت‌ها همانند برخی از 
سلول‌های دیگر. پذیرنده‌های کمپلمان نوع ۰1 43 را که به 030 . 040 یا 030 اتصال 
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۳۵۲ فصل هفتم 
می‌یابند. بیان می‌کنند ( جدول (V-F‏ آنتی‌ژن‌های پوشیده شده با C3b‏ به سلول‌های 
عرضه کننده CRI‏ اتصال می‌یابند. در صورتی که این سلول یک بیگانه خوار باشد. 
فا گوسیتوز افزايش خواهد یافت (شکل ۷-۱۳). 
(Aol al‏ فاگوستیوز سلول‌ها بوسبله عوامل مغتلف (مشخس ده که WORT slid C3a‏ 
از +۵ ade‏ پر رو قاگوشیت‌های ys‏ حال استراخت ها Boos‏ عود بر روی سلول‌هاق 
فعال شده را افزايش می‌دهد) فاگوسیتوز آنتی‌ژن‌های پوشیده شده با 030 را به شدت 


تسهیل می کند. 


(a) 


Bacterium 


a 
= 9 CRI 
& oe 


pais 


شکل ۷-۱۳ p gai (a)‏ شماتیکی از نقش 30) و آنتی بادی در اپسونیزاسیون. (0) میکرو گراف الکترونی از 
EBV‏ پوشیده از آنتی بادی 9 0 متصل به پذیرنده 910 C3b‏ بر روی یک لنفوسیت B‏ 

algo sl Gl eas‏ غیل ی کل aes C9‏ ان زور با مک لول کا گوسیت 

هدایت می US‏ وسبب افزایش پردازش ات ون شده و تولید els)‏ اختصاصی را 


تسریع می کند. 
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سیستم کمیلمان yor‏ 
- سیستم کمپلمان عفونت‌های ویروسی را نیز HE‏ می BS‏ 
در مورد اغلب ویروس‌ها. اتصال Gob ST‏ سرمی به واحدهای GIS‏ پروتئین‌های 
توس سس IE‏ رها انس el gS‏ اه کیرات ei aS‏ مان ۶ 
طریق مسیر Kw IT‏ مناسب می‌باشند. برخی ویروس‌ها مانند رتروویروس. EBV‏ 
ویروس بیماری نیوکاسل و ویروس سرخچه می‌توانند مسیر آلترناتیو, لکتین یا حتی مسیر 
pee‏ 55 اب AT‏ بای فان کین 
سیستم کمپلمان با مکانیسم‌های متقاوتی موجب خنثی‌سازی ویروس می‌شود. درجات 
متفاوتی از خنثی‌سازی بوسیله تشکیل تجمعات بزرگ ویروسی بدست می‌آید. بدلیل این 
که انم مات یی امش aS Aa alles‏ پا ی del‏ 
را در تجمع ویروسی GIL‏ می AS‏ بررسی‌ها در محیط آزمایشگاه نشان می‌دهند که جزء 
0 تشکیل تجمع ذرات ویروسی را تنها در حضور حداقل دو مولکول آنتی‌بادی در هر 
ویریون تسهیل می‌کند. Gly‏ مثال. ویروس پولیومای پوشیده شده با آنتی‌بادی. زمانی که 
سرم حاوی C3‏ فعال شده به OT‏ اضافه شود. خنثی می‌گردد. 
اتصال آنتی‌بادی یا کمپلمان به سطح ذرات ویروسی . سبب ایجاد یک لایه ضخیم 


2۱۴۰: (RS) قابل مشاهده انس‎ Sage که با مکروسکوت‎ Spd Ol SULT aig 


شکل ۷-۱۴: میکروگراف الکترونی از EBV‏ که به طور منفی رنگ آمیزی شده است. (a)‏ یک کنترل بدون 
آنتی ol‏ (0) ذرات پوشیده با آنتی sob‏ (6) ذرات پوشیده با کمپلمان و آنتی بادی. 
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۳۵۴ فصل هفتم 
این پوشش. با ممانعت از اتصال ویروس به سلول‌های حساس میزبان. عفونت زایی 
ویروس را خنثی می‌کند. رسوب آنتی‌بادی و کمپلمان روی ذرات ویروس. همچنین اتصال 
ذرات ویروسی به سلول‌های دارای پذیرنده ۳۵ یا پذيرندةً نوع یک کمپلمان (CRI)‏ را 
تسهیل می کند. در صورتی که سلول‌ها فاگوسیت باشند. چنین اتصالی به فاگوستیوز و 
تخریب داخل سلولی ذره بلغ شده ویروسی می‌انجامد و در نهایت کمپلمان برای لیز اغلب 
ویروس‌های پوشش‌دار plow‏ کارآمد می‌باشد و موجب قطعه قطعه شدن پوشش ویروسی 
و تجزیه نوکلئوکسپید می‌شود. 
athe ala ep de‏ ها ملق زرایرای Sid‏ ارقطالیست کل انس دواد اج 
راشکارها دز Goi wa‏ ای هر من iy‏ 
۱- تداخل در اتصال کمپلمان به مجموعه آنتی‌ژن-آنتی‌بادی. این راهکار فرار توسط هر 
پس ویروس که پروتئینی با خاصیت پذیرندگی Fo‏ را تولید می‌کند. استفاده می‌شود. 
اتصال این پروتئین‌ها به ایمونوگلوبین‌های غیراختصاصی اتصال آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی ضد ویروسی را مهار AS oe‏ 

۲- تقلید ویروس از تنظیم کننده‌های کمپلمان پستاندران. ویروس واکسینیا یک پروتئین 
Sale sas axa uls Clb.y Clb anes las‏ 1 
بر آن به عنوان کوفاکتوری برای فاکتور مهاری آ عمل می‌کند. 

۳- شرکت تنظیم کننده‌های کمپلمان در ذره ویروسی. ویروسی لوسمی سلول 1 انسان: 
(HTLV-1)‏ مقادیر بالایی از اسیدسیالیک را روی پوشش خود جمع آوری نموده و 
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- سیستم کمپلمان. مجموعه‌های ایمنی در گردش را پاکسازی می‌کند 

سیستم کمپلمان در پاکسازی مجموعه‌های ایمنی در افراد مبتلا به SLE‏ دخالت دارد. اين 
اتخاضی عفادیز الا از مخبوحه‌های cules tail‏ کنو و مات باق درآقس وبا 
وافنظه: shail pols‏ خشاسیت تب ابا شب OO ula Ge Ape‏ موی 
که کمپلمان نقش مهمی در پیشبرد صدمات بافتی 7آگدارد. اما یافته‌های متناقضی وجود 
دارند که نقص در CRI 04 02 Cl‏ فرد را مستعد SLE‏ می‌کند. در واقع ٩۰‏ درصد 
اشخاضی که به ظور کامل قاقد Skyy C4‏ به را هدجار من‌ شون تور vag Big a‏ گنه 
تفایض Blades bGblus‏ کارآ مد و باخسازی مضوعه‌های ایس مداخ ALG ans lS‏ 
در نتیجه این مجموعه‌ها پایدار شده و منجر به صدمات بافتی می‌گردند. 

تصوز می‌شود که پوشیده Gd‏ مجموعه‌های انمتی با 631 اتضال آنهاترا place CRI a)‏ 
ارتیروسیت‌ها تسهیل کند. هر چند که اریتروسیت‌ها نسبت به گرانولوسیت‌ها سطوح CHS‏ 
از CRI‏ را روی سطح خود بارز می‌کنند. ولی با این SE‏ به ازای هر گلبول سفید Og‏ 
۰ گبول قرمز وجود داشته و اریتروسیت‌ها ٩۰‏ درصد GUCRI‏ موجود را روی سطح 
خود عرضه می‌کنند . به همین lo‏ گلبول‌های قرمز نقش مهمی در اتصال ay‏ مجموعه‌های 
isl ey Ob Guise aus‏ کب تال وی یو داز کم نون ارس افیا 
مجموعه‌های ایمنی از گلبول‌های قرمز خون جدا شده و فاگوستیوز می‌شوند و بدین ترتیب از 
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BLOOD 


,_— وا 
hy Soluble immune complex‏ 


| Comptement activation 


C3b— 4 
Erythrocyte 


| 


1 


ام 


SPLEEN = 


ae 


روی اریتروسیت ها و حذف این مجموعه ها از طریق پذیرنده Glo‏ روی سطح ماکروفاژها در کبد و طحال. از 
آنجایی که اربتروسیت ها نسبت به ماکروفاژها پذیرنده Gla‏ کمتری دارند. ماکروفاژها می توانند اين 
مجموعه‌ها را از سطح اریتروسیت ها با عبور دادن آنها از کبد و طحال پاک سازی کنند. نقص در این فرآیند 


می تواند در نتیجه رسوب مجموعه Gla‏ ایمنی منجر به آسیب کلیوی شود. 


مجموعه‌های ایمنی گشته و پاکسازی آنها را مهار می‌کند. همچنین مقادیر پایین CRI‏ 
عرضه شده روی سطح اریتروسیت‌های این بیماران. ممکن است مانع اتصال مناسب و 


- نقایص کمپلمان 

نقایص ژنتیکی برای هر کدام از اجزای کمپلمان توصیف شده‌اند. نقایص هموزیگوت در 
هر plas‏ از اجزای ابتدایی مسیر کلاسیک مثل Cls Clr Clq‏ 04 و 02 منجر به افزايش 
قابل توجه بیماری‌های مجموعه ایمنی مانند SLE‏ گلومرولونفریت و واسکولیت با علاشم 
palit‏ من GL glad‏ یم yall‏ ات وا کش ها Gales, lel‏ در فد OSb‏ و 
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نقش مهم C3b‏ در محلول‌سازی و پاکسازی مجموعه‌های ایمنی را آشکار می‌کند. علاوه بر 
بیماری‌های مجموعه ایمنی . این افراد از عفونت‌های راجعه با باکتری‌های چرک‌زا مانند 
استرپتوکوک و استافیل وکوک نیز Bs‏ می‌بدند. اين ارگانیسم‌ها گرم مثبت بوده (al pling‏ در 
برابر اثرات لایتیک MAC‏ مقاومند. بنابراین. اجزای اولیه به طور معمول با ایجاد یک پاسخ 
التهابی موضعی و اپسونیزاسیون باکتری. از عفونت‌های راجعه جلوگیری می‌کنند. به نظر 
oi pas ay‏ از فا کون( و پس زور دی ol‏ هاش ایس اوه شا 
بیماری‌های مجموعه ایمنی مرتبط باشند. نشان داده شده که نقص MBL‏ نسبتاً شایع بوده 
و yaks‏ یه عفونت‌های ,خر ches‏ قظرفا کی در نوزادان :و کود OW‏ کته ۵ کودکان بان 
,1 از عفونت‌های مجاری تنفسی رنج می‌برند. 

اشامن تلا Sl alls yy Sask CF spas a‏ بای را داسته که فان دنه شش 
eu‏ در فعال‌شاوی )»وکین MAC‏ می‌باشد. اولین موز کیبود C3:‏ کود کن نود 
که از عفونت‌های مکرر و شدید باکتریایی رنج می‌برد و در ابتدا به عنوان آگاماگلبولینمی 
تشخیص داده شد. پس از اين که آزمون‌ها مقادیر طبیعی ایمونوگلوبین را نشان دادند. نقص 
3)کشف شد. اين مورد نشان دهنده عملکرد حیاتی سیستم کمپلمان در تبدیل پاسخ 
آنتی‌بادی هومورال به یک مکانیسم دفاعی کار آمد می‌باشد. 

سطح C4‏ & طور قابل ملاحظه‌ای در جمعیت‌های مختلف متغیر است و افراد با سطوح 
کمتر C4‏ ممکن است با شیوع بیشتری دچار بیماری خود ایمن گردند. ژن‌های AS‏ کنندة 
C4‏ در جایگاه MHC‏ قرار دارند (فصل (A‏ و تعداد ژن‌های C4‏ ممکن است از ۲ تا ۷ نسخه 
در یک فرد متفاوت باشند. مطالعات اخیر وجود ارتباط ژنتیکی میان مقادیر پایین C4‏ و 
افزايش خطر ابتلا به SLE‏ را نشان داده‌اند. 

اشخاصی با نقایص هموزیگوت در اجزای درگیر در MAC‏ دجار عفونت‌های راجعه 
گن وکوکی و مننگوکوکی می‌گردند. در اشخاص طبیعی اين باکتری‌های گرم منفی به لیز با 
واسظه Galas lls‏ هو با با قالیت Gazal ign‏ با یار Gh‏ اشفا 
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oles ei ata MAC eb‏ موف ای تاه GT Slik alge‏ ات که ات 
a Asks‏ حافشهت پاکشاری, میوشه‌های Als Sel‏ مس کت یه Si Sle hgh‏ 
کمبود 09 منجر به pide‏ بالینی نمی‌شود ونشان دهنده آن است که هميشه کل MAC‏ 
برای لیز با واسطه کمپلمان ضروری نمی‌باشد. 

Gali‏ مادرزادی پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان نیز گزارش شده‌اند. مهار کننده 
ds (CLC‏ یار شیر کلاشیک bing 04 ets, GMa NSS le Wily‏ 
Cl‏ تنظیم می‌کند. نقص Clint‏ یک نقص اتوزومال غالب و با شیوع ۱ در ۱۰۰۰ می‌باشد. 
این نقص باعث آنژیوادم ارئی ‏ شده و اغلب بعد از تروما بوجود می‌آید. pol‏ می‌تواند در 
بافت‌های زیر Gale‏ یا داخل روده یا مجاری تنفس فوقانی ایجاد شود. 

ace‏ اضلی:ذاده‌ها خربازه تفش ویوه اخوای کنلمان در آیفتی ail)‏ از برزسی انستان‌ه او 
حیوانات آزمایشگاهی با نقایص هموزیگوت در اجزای کمپلمان بدست می‌آید. تحقیقات 
آزمایشگاهی در gue‏ حیواناتی اختصاص نقش‌های دقیق پیولوژیک برای هر کدام از 


- خلاصه 
© سیستم کمپلمان از گروهی از پروتئین‌های سرمی که بسیاری از آنها به شکل غیر فعال 
وجود دارند. تشکیل شده است. 
* فعال سازی کمپلمان توسط مسیرهای کلاسیک . آلترناتیو و یا GAT‏ صورت می‌گیرد 
و هر کدام از آنها به طور متفاوتی آغاز می‌گردند. 
* هر سه مسیر در وقایعی متوالی که منجر به تولید مجموعه مولکولی که سبب لیز 
سلولی می‌شود. با یکدیگر مشترک می‌باشند. 


1- hereditary angioedema 


WWW. ODOOK SI 


۳۵۹ ان‎ ee 


مستر کلاسیک با اتضال SI‏ بای به‌سلول هقف GET‏ می گردف‌واکش‌هاق 12 
gale gol, GSS‏ اه و1 این سر BS ss Wd‏ 

فعال‌سازی مسیرهای آلترناتیو و لکتین مستقل از آنتی‌بادی می‌باشند. این مسیرها با 
واکنش پروتئین‌های کمپلمان با مولکول‌های سطح مکیروار گانیسم‌ها آغاز می‌گردند. 
علاوه بر نقش کلیدی کمپلمان در jul‏ سلولی. سیستم کمپلمان اپسونیزاسیون thas TL‏ 
فعال‌سازی التهاب و پاکسازی مجموعه‌های ایمنی را نیز میانجی گری می‌کند. 

میانکنش پروتئین‌های کمپلمان و قطعات پروتئینی با پذیرنده‌های روی سلول‌های 
ایمنی. هر دو پاسخ ایمنی ذاتی و اکتسابی را کنترل AS ge‏ 

بدلیل توانایی آسیب‌رسانی سیستم کمپلمان به ارگانیسم Ob je‏ سیستم کمپلمان به 
مکانیسم‌های تنظیم کننده فعال و غیر فعال نیاز دارد. 

زد hb. alll tabs.‏ وا هن ماد زادی کیان ای sited el Bl‏ اقلا یز 


ان و موه انش پاش از فوغه‌های آيشی Red mer‏ 


- سئوالات درسی 


حیله‌ای تارف اس دلیل,غوه را Sas Gly‏ 
الف) ks‏ با اتصال یک مولکول IgM‏ جزء Clq‏ مسیر کلاسیک کمپلمان فعال 
می‌شود. 

ب) 032 و 30 از C3‏ مشتق می‌شوند. 

پ ) اجزای 02 و C4‏ به شکل پروآنزيم غیر فعال در سرم حضور دارند. 

ت ) سلول‌های هسته‌دار نسبت به گلبول‌های قرمز. مقاومت بیشتری به ja)‏ با واسطه 
کمیلمان دارند. 


۷۷۷۵۲ 


۳۶۰ 


ث) ویروس‌های پوشش‌دار نمی توانند توسط کمپلمان jd‏ شوند زیرا پوشش خارجی 
آنها به تشکیل منفذ با واسطه MAC‏ مقاوم می‌باشد. 

ج) افراد با نقص C4‏ به سختی مجموعه‌های ایمنی را پاکسازی می‌کنند. 

توضیح دهد که چرا IGM‏ سرم به تنهایی نمی‌تواند کمپلمان را فعال کند. 

نقص ژنتیکی pls‏ اجزای کمپلمان به جز فاکتور ۶ در بیماران توصیف شده است. 
gules‏ حاصل از فقدان C3‏ را در موارد زیر توضیح دهید. 

الف) فعال شدن مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو 

ب) پاکسازی مجموعه‌های ایمنی 

پ ) فاگوسیتوز باکتری‌های عفونی 

ت ) عرضه پپتیدهای آنتی‌ژنی باکتری‌های عفونی 

چهار عملکرد chal‏ سیستم کمپلمان را 4 صورت خلاصه بیان کنید. 

فعال شدن کمپلمان می‌تواند از هر سه مسیر کلاسیک. آلترناتیو و لکتین انجام گیرد. 
الف) چطور این سه:مسیر در موازدی که می‌توانند. فعال شدن را آغاز aes‏ متفاوت 
می‌باشند؟ 

ب) کدام بخش از کل فرایند فعال شدن, دراین dw‏ مسیر متفاوت می‌باشد؟ 

ب) جطوز Tbs yeas pul‏ شین al‏ هشیر امتفاوت: می‌بافند؟ 

سلول‌های بدون هسته مانند گلبول‌های قرمز. نسبت به سلول‌های هسته‌دار به لیز با 
واسطه کمپلمان حساس‌تر می‌باشند. 

الف) توضیح دهید که Le‏ گلبول‌های قرمز یک فرد به طور طبیعی در اثر لیز با 
واسطه کمپلمان به عنوان ناظر بی گناه تخریب نمی‌شوند؟ 

ب ) تحت چه شرایطی کمپلمان می‌تواند سبب لیز گلبول‌های قرمز خونی خود فرد 
کردیه 
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سیستم کمپلمان ۱۳۶۱ 
۷- به طور خلاصه مکانیسم عمل پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان را که در زیر آمده شرح 
دهید. مسیرهایی که هر پروتئین تنظیم می‌کند را QUES‏ دهید. 
(call‏ مهار کننده C1‏ (طص011)) 
ب) pole‏ محدود کننده همولوگ (HRF)‏ 
پ) پروتئین متصل شونده به (C4DBP) C4b‏ 
ت) فاکتور تسریع کننده زوال (DAF)‏ 
ث) پروتئین کوفاکتور غشایی (MCP)‏ 
ج ) فاکتور H‏ 
۸- برای هریک از اجزای کمپلمان یکی از مناسب‌ترین تعاریف را انتخاب کنيد. هر 
تعریف ممکن است یک بار. بیش از یک بار و یا اصلاً استفاده نشود. 


اجزای کمپلمان 
الف ( C3b‏ چ) C9, C8, C7, 06, C5b‏ 
C3—*C3at C003b (¢ C4 C310, Clits‏ 
پ) 69 خ) C5b67, C5a, C3a‏ 
ت) C3‏ فاکتور 3 فاکتور ‏ د) C5a, 642, C3a‏ 
ث) 019 3( C4b2a‏ 
ج) C3bBb + Ba’(, C4b2a3b‏ +030 


تعاریف 
ad‏ واکنشی که تقویت کننده اصلی در طی فعالیت کمیلمان می‌باشد. 
* اولین جزء مسر آلترناتیو می‌باشد. 


* میانجی گری اپسونیزاسیون 
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۳۶۰۲ 
* اولین جزء مسیر کلاسیک 
* فعایت شبه پرفورین دارد. 
* به ناحیه Fo‏ آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شود. 
culled *‏ کموتاکتیک دارد. 
* مبدل C3‏ می‌باشد. 
™ دک gue‏ میک abl) ax or acl‏ کت 
* مبدل C5‏ می‌باشد. 
* واکنش توسط فاکتور D‏ کاتالیز می‌شود. 
* واکنش توسط Clqr2s2‏ کاتالیز می‌شود. 
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مجموعه اصلی سا زگاری بافتی و عرضه آنتی‌زن 
© سازماندهی و ورائت MHC‏ 
» ژن‌ها و مولکول‌های MHC‏ 
© عرضه سلولی مولکول‌های MHC‏ 
MHC e‏ و استعداد ابتلا به بیماری 
MHC ۰‏ و پاسخ‌دهی ایمنی 
محدودیت سلول‌های T‏ به ۷۲۲16آخودی 
نقش سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
شواهدی برای مسیرهای مختلف پردازش و عرضه آنتی‌ژن 
Gaus al‏ اندوژن: مسیر سیتوزولی 


آنتی‌ژن‌های اگزوژن: مسیر اندوسیتی 


* عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌های اگزوژن 


© عرضه آنتی‌ژن‌های pt‏ پیتیدی 
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Class | MHC Class Il MHC 


دزضایستة با laces sl‏ با dB ela clin ads‏ نم SIS‏ نک آشم G3,‏ رنه فهای 
تشخیص دهند. پذیرنده‌های سلول 1 تنها آنتی‌ژنی را تشخیص می‌هند که پردازش شده و 
همراه مولکول‌های کد شده توسط مجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ عرضه شده 
بات ole)‏ بار که MAG‏ فوره cj‏ قرار aS‏ یه فان کلکش یکی شرت 
cdl‏ که برروی توانایی یک ارگانیسم در پذیرش یا رد بافت پیوندی تأثیر می‌گذارد. 
مطالعات اولیه توسط زینکرناگل, دوهرتی و بناسراف نشان داد که مولکول sha‏ کد شده 
توسط MHC‏ نقش اساسی در تعیین پاسخ‌های ایمنی اکتسابی دارند و مجموعه خاصی از 
مولکول‌های MHC‏ که توسط یک فرد عرضه می‌شوند. برروی گنجینه آنتی‌ژن‌هایی که 
سلول‌های TH‏ و Te‏ فرد & oF‏ پاسخ می‌دهند تثیر می‌گذارند. MHC‏ بر روی پاسخ یک 
فرد به آنتیژن‌های ارگانیسم عفونت‌زا اثر گذاشته و از این رو در استعداد ابتلا به 
تمازخ‌های ی alge‏ شلف Sts,‏ سول فا NK‏ وهای ترا Ae Bl‏ 
MHC-I‏ عرضه می کنند و اين واقعیت که تعامل MHC‏ پذیرنده می‌تواند موجب مهار یا 


فعال شدن آنها شود. نقش این خانواده ژنی را آشکار ساخت. 


- سازمان‌دهی 9 ورائت MHC‏ 
pls‏ گونه‌های پستانداران که تا به حال مورد مطالعه قرار گرفته‌اند. گروهی از ژن‌های 
Se‏ مرقظ وه هو با نام MHC‏ تاری که مخصولات آنها در شاسانی سین سلول ها و ور 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه اصلی ساز گاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۶۵ 
als‏ شوفی اور dg‏ فش اساسی ae ad‏ با مشاه سس ود باق Ra‏ در 
نتیجه یک پاسخ ایمنی به مولکول‌های سطحی سلول, بررسی این گروه از ژن‌ها آغخاز شد و 
اکنون آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی خوانده می‌شوند. در دهه ۱۹۴۰ و ۱۹۵۰ آزمایشات 
اسنل آشکار ساخت که آنتی‌ژن‌هایی که توسط ژن‌های گروه IS TL‏ می‌شوند سبب پس زدن 


aw MHC -‏ رده اصلی از مولکول‌ها را کد می MS‏ 
مجموعه اصلی سازگاری بافتی. گروهی از ژن‌ها می‌باشند که بر روی DNA‏ کروموزوم ۶ 


اسان و۱۷ قوش vial]‏ اه ات MAC‏ در افیتان HLA degen Sipe‏ وق فیین 


به عنوان مجموعه H-2‏ شناخته (go‏ شود (شکل ۸-۱). 


Mouse H-2 complex 


Human HLA complex 


MHC class 


Gene 
products 


e‏ ژن‌های MHC‏ رده «II‏ گلیکویر وتئین‌هایی را کد می‌کنند که بر روی سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن بیان شده و در عرضه پیتیدهای آنتی‌ژنی & سلول‌های Ty‏ دخالت 


دارند. 
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۳۶۶ فصل هشتم 

MHC clos ©‏ رده 111 پروتئین‌های ترسحی مختلفی را WS‏ می‌کنند که عملکرد ایمنی 
دارند وشامل اجزای سیستم کمپلمان ومولکول‌های دخیل در الشهاب می‌باشند. 

مولکول MHC-I cela‏ ’4 توسط نواحی K‏ و D‏ در موش و جایگاه BA‏ و 6 در انسان کد 
می‌شوند. اول کشف شدند و به میزان Gols‏ در انواع سلول‌ها عرضه شده و ay‏ عنوان 
RSS Cais‏ رخ و اف این ERs Chas es ha)‏ نها 
Lay lj ya SIDA de gees‏ زا کدی که as gal‏ ین‌های غیر کلاشیک رده 1 
ole sssiy ale‏ متضولانت ون os‏ کلاشکه وه d‏ مت به انوا ele‏ آزطلرلها 
می‌باشد. اگر az‏ عملکرد تمام این محصولات ژنی شناخته شده نیست ولی برخی از آنها 
ی ها سار موی جر ای che Gs G8‏ سا وگو سای 38 رفن 
تروفوبلاست‌ها عرضه می‌شوند تا جنین به عنووان Ky‏ شناسایی نشود 9 همچنین بوسیله 
Te Claas‏ مادری ep‏ 085 شود و زتضیره فولکول‌های MAC IL‏ توس نوی و 
IA‏ خر موی وا و و ys DR‏ تیان apts‏ این فادها یی all‏ 
گیج‌کننده می‌باشند. زیرا ناحیه D‏ در موش مولکول‌های 10-1 را کد می‌کنند 
درحالی که DQ DP‏ و 1 در انسان به ژن‌ها و مولکول‌های رده ]1 اتلاق می‌شوند. 
مولکول‌های رده I‏ و ]1 اشکال ساختاری مشترکی Bylo‏ و هردو در پردازش و عرضه 
MCA was Wy lea Sd 18 BB Fs‏ که بو ی اوآ اه 
مولکول‌هایی را کد می‌کند که عملکرد ایمنی حیاتی می‌باشند. این محصولات شامل اجزای 
C2‏ و C4‏ کمپلمان و فاکتور B‏ و چندین سایتوکاین التهابی مثل TNF‏ می‌باشد. 


- اشکال QUT‏ ژن‌های MHC‏ در گروه‌هایی پیوسته با نام‌های پلوتایپ به ارث 


می ر سند 
جایگاه تشکیل دهنده MHC‏ بسیار پلی‌مورف می‌باشد. ژن‌های جایگاه MHC‏ در مجاورت 


یکدیگر می‌باشند. Gly‏ مثال شیوع نوتر کیبی بیان مجموعه 11-2 تنها ۰/۵./ می‌باشد. بدین 
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مجموعه hel‏ سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۶۷ 
معنی که کراسینگ‌اور تنها LG‏ در هر ۱۰۰ چرخه میوزی رخ می‌دهد. بدین دلیل, 
بنیازی از آفزادآلل‌هانی,دازند. که در جانگاههی Wy‏ مپیوسته وک کته Lage‏ دودری 
(هر کدام از یک والد) به Syl‏ می‌رسند. هرمجموعه از اين WMT‏ به عنوان یک هاپلوتایپ 
اه نک فیک aula, Wl clas‏ و تک ها انیت اور با ات ور yy‏ 
جمعیت‌های legac (outbred)‏ زاده‌ها در بسیاری از جایگاهها هتروزیگوت بوده و هر دو 
آلل‌های پدری و مادری همسان بوده و از این رو تمامی فرزندان. هایلوتایپ‌های یکسان را 
عرضه می کنند (جدول ۸-۱. 


۲۱ ار‎ ۱ 2 haplotypes of some mouse strains 


Prototype strain Other strains with the same haplotype Haplotype 


H-2 ALLELES 


CBA AKR, C3H, B10.BR, CS7BR 
232/2 BALB/c, NZB, SEA, ۲ 
۱ 5791/10 (B10) CS7BL/6, CS/L, C3H.SW, LP, 129 
A A/He, A/Sn, A/Wy, B10.A 
810۸ (2R)* 
B10.A (3R) 
810۸, (42) 
ASW 610.5, SJL 
ATL 
DBA/1 STOLI, B10.Q, BDP 


*The | designates a recombinan: haplotype, in this case between the H-2° and ۲۲2۸ types. Gene contribution from the a strain is shawn in yellow and from the b strain in red. 


سویه‌های مختلف در وئزا ممکن است هاپلوتایپ‌هیا MHC‏ یکسان داشته و به عنوان سویه 
پروتوتایپ تلقی شوند. برای مثال سویه‌های AKR CBA‏ و C3H‏ همگی دارای 
فاپلوبایب‌های. باق ED) MO‏ می‌باشند, lo yh dy‏ این digs ds.‏ تاش قر 
ژن‌های خارج از مجموعه ۲1-2 با یکدیگر متفاوت می‌باشند. اگر دو سویه موش درون‌زا با 
0 متفاوت با یکدیگر آمیزش کنند. زاده‌های نسل اول. هاپلوتایپ‌های هر دو والد را 
به ارث می‌برند و بنابراین هر دو آلل والدی را در هر یک از جایگاههای بیان می‌کنند. 
cl»‏ مثال. در صورتی که سویه H-2°‏ با یک سویه 112 جفت گیری کند. نسل gl‏ هر دو 


مجموعه GUT‏ را به ارث برده و به صورت ۲۲-2۳۳ مشخص می‌شوند (شکل ۸-۲). از 
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آنجایی که زاده‌های نسل ol‏ پروتئین‌های 1۷۳10 هر دو سویه والد را بر روی سلول‌های 
خود عرضه می‌کنند. با هر دو سویه از نظر بافتی سازگار بوده و قادر به پذیرش پیوند از 
هر یک از سویه‌های والد می‌باشند(شکل ۸-۲). به le ya‏ هیچ یک از سویه‌های درون‌زای 
والد نمی‌توانند از موش‌های نسل اول پیوند دریافت کنند زیرا نیمی از مولکول‌های MHC‏ 
برای هر والد بیگانه خواهد بود. ورائت‌ها پلوتایپ‌های HLA‏ والدین هتروزیگوت انسانی در 


شکل ۸-۲ نمایش داده شده است. 
Skin transplantation between inbred mouse strains with‏ 


۱ Mating of inbred mouse strains with different 
same or different MHC haplotypes MHC haplotypes 


Homologous chromosomes with MHC loci 


Sp Cp Hs, H-26 parent} fll H-2k parent BD» 
bib باق‎ blk bib kik 


bib kik 


¥ 


12 || ۲: progeny (H-20) 
۰ —o— ep, c 


Parent 


Parental recipient Skin graft donor Progeny recipient 


$ 


b/b 


3 
3 
1 
a 


1۷ 
LY Ww 

1 

1 

I 

8 


2 bik blk 
kik poe 
Anew haplotype (R) arises from Inheritance of HLA haplotypes 
recombination of maternal haplotypes in a typical human family 
HLA Alleles Parents © 2 
۸ 8 C DR DQ DP fl il 
AIB c/D 


Haplotypes 
Progeny 


AIC A/D B/R BIC B/D 
cyl موش های درون زا. (2) واژه 0/0 نشان دهنده‎ Gla شکل ۸-۲: مثالی از هاپلوتایپ های )۱۷۳۲ در سویه‎ 
rede li رد‎ (bY esl و موش اه روز کیت‎ USL so هوویکرت‎ HD ابیت که موش ترا ها یلو تایب‎ 
)0( کبلاط اشبان :در یک خانواده فرضی:‎ colle eis (0) 05h MAC der پوس فخت‎ ty, 
والدی می‎ Gla دهنده نوتر کیبی در هاپلوتایپ‎ GLEE © والدین بخش‎ Gla از هاپلوتایپ‎ plas هر‎ cla ژن‎ 


sal 
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- سویه‌های موش درون‌زا؛ اهدافی جهت بررسی MHC‏ می‌باشند 
سویه‌های موش درون‌زاء هم‌نژاد (سین‌ژن) می‌باشند و در pls‏ جایگاههای ژنی. مشابه 
می‌باشند. در صورتی که دو سویه OH‏ به جز در یک IKE‏ يا ناحیه ژنی: در مابقی 
جایگاهها با هم یکسان می‌باشند. هر اختلاف فنوتیپی که بتوان بین سویه‌های OPT‏ به جز 
در یک جایگاه یا dob‏ ژنی. در مابقی جایگاهها با هم یکسان می‌باشند. هر اختلاف فنوتیپی 
که بتوان Ge‏ سویه‌های OF‏ تشخیص داد. در اربتاط با نواحی ژنی می‌باشد که دو سویه 
با یکدیگر GES!‏ دارند. سویه‌های کانژن مشابه ( به جز در (Mtr‏ رامی‌توان توسط 
Go sc‏ کراس‌ها یکت کرامن‌ها و کرش Gu‏ 93 سویه درون رای ماوت ذر: MBG‏ 
تولید کرد. سویه کانزن 10.۸ که به طور uly‏ استفاده می‌شود. ازموش‌های (H- Bio‏ 
Gide 2°)‏ می‌شود. اما دارای هاپلوتایپ *۲1-2 می‌باشد. در چندین مورد. هاپلوتایپ‌های 
نوترکیبی در در موش‌های کانژن مشاهده می‌شود که امکان مطالعه برخی از ژن‌های 
MHC‏ و محصولات آن‌ها را فراهم می‌آورد. مثال‌هایی از cal‏ مورد در جدول ۸-۱ ذکر 
شده است. Gly‏ مثال. سویه 1910.۸ (2R)‏ دارای pls‏ ژن‌های MHC‏ از هاپلوتایپ a‏ 
می‌باشند (به جز ناحیه (D‏ که از والدین "11-2 مشتق می‌شود. با ایجاد سویه‌های مختلف 
موش با ژن تخریب شده‌می‌توان عملکرد محصولات MHC‏ را بهتر شناخت. یکی از 
ساده‌ترین نمونه‌ها. سویه‌ای می‌باشد که در OF‏ ژن 82 میکروگلبولین حذف شده و بنابراین 


عرضه مولکول‌های۷116-1[ در سطح اکثر سلول‌ها مهار می‌شود. 


- ژن‌ها و مولکول‌های MHC‏ 
تولکرل‌های Gln iy ITE by ge MBC‏ فان وه که نایار و ساره isl‏ 
کاملاً شبیه به هم می‌باشند. مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و I‏ خالص‌سازی شده و ساختار 
de‏ بعدی دومن‌های خارج سلولی‌آنها توسط بلورنگاری پرتو X‏ تعیین شده است. هر دو 


نوع گلیکوپروتئین‌های غشایی به صورت مولکول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن بسیار تخصصی 


۷۷۷۵۲ 


.۳۷ فصل هشتم 
al‏ عمل کرده ومجموعه‌های pe‏ معمول و GILL‏ از لیگاندهای پپتیدی به وجود 


- مولکول‌های کلاس KT‏ زنجیره سنگی گلیکوپروتئینی و یک زنجیره سبک 
پروتئینی دارند 
مولکلوهای MHC‏ دارای یک زنجیره FOG‏ کیلودالتونی می‌باشند که به طور غیر کووالان 
به مولکول B2‏ میکروگلبولین ۱۲ کیلودالتونی متصل می‌شوند (شکل (AY‏ 


Class | molecule Class Il molecule 
Peptide-binding 
cleft 


my 


domains 


Membrane-proximal a3 
lomains 
(Ig-fold structure) 
نم‎ 
2 1 


Transmembrane 
segment 


Cytoplasmic tail 


شکل ۸-۳ دیاگرام شماتیکی از MHC-I‏ 9 ۷۳-1 که دارای دومن های خارجی. قطعات غشاگذر و دم 


زنجیره 0 یک گلیکوپروتئین غشاگذر می‌باشد که توسط ژن‌های پلی‌مورف در نواحی BA‏ 
و تا متفه کی اسان توا DK‏ نیمدا یفن که م‌شر کل ON‏ 
2 میکرو گلبولین. پروتئینی بسیار حفاظت شده می‌باشد که توسط یک ژن در کروموزوم 
دیگری IS‏ می‌شود. زنجیره 0 توسط قطعات غشاگذر آبگریز و دم فلا نمی آنتافست: 
در غشای پلاسمایی پایدار شده است. آنالیز ساختاری نشان می‌دهد که زنجیره 0 
مولکول‌های MHC-1‏ در سه دومن خارجی (01 ,02 ,03( (هریک تقریباً ٩۰‏ اسید 
آمینه). یک دومن غشاگذر (حدود ۲۵ اسید Aired‏ آبگریز) به همراه یک زنجیره کوتاه 


ابید آمیقه‌های باردار ودنک قطفه Po) tu gies JSS‏ اسنید. Gazal‏ سازفان بافته‌اند. 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه اصلی ساز گاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۷ 
2 میکرو کلیولیم عر اندازه و سازمان‌بافتگی شبیه دومن Gd‏ بوده و تاحیه سا گذر 518 
و به صورت غیرکووالان به گلیکوپروتیتن کلاس 1 متصل شده است(شکل (AF‏ 
دومن‌های 02,01 به منظور تشکیل یک شیار (یک صفحه با ۸ رشته موازی ناهمسوی8 
که توسط دو مارپیچ 0 دو طرف و صفحات 8 در کف را به وجود می‌آورد (شکل ۸-۴). 


(a) Peptide-binding (b) 


IS )) 1 0 2 domain 


شکل A‏ ای او کار بسه بعیی Gags‏ کار Gas MCT lg‏ بر اسان Lod‏ رلر هار 
اشعه  (a)‏ رشته های 8 به صورت پیکان Gla‏ ضخیم و مارپیچ های 0 به صورت نوارهای فنری و اتصالات 
تیا eget‏ کرو شک مق یه ان دی lw‏ و 08 گر فا تاه شا 
متصل شونده به پپتید را به وجود می آورند. به ساختار چین Ig‏ دومن 03 02 و B2‏ میکرو گلبولین توجه 
کنید. (0) دومن های 01 و 02 شیار متصل شونده به پپتید را به وجود آورده و حاوی رشته Gla‏ موازی 


شیار متصل شونده به پپتید. در سطح بالایی مولکول -14130 قرار گرفته و ay‏ اندازه کافی 
بزرگ می‌باشدتا به پپتیدی با ۸-۱۰ اسید آمینه متصل شود. دومن‌های 03 و 8-2 
میکرو گلبولین از دو صفحه مسطح با رشته‌های موازی ناهمسو ۵ تشکیل شده‌اند. 
مولکول‌های ۲10-1 و ۵2 میکروگلبولین به عنوان اعضایی از خانواده بزرگ 
ایمونوگلبولین طبقه‌بندی می‌شوند (شکل ۴-۲۳). به نظر می‌رسد دومن 03 و همچنین با 


اسید آمینه‌های دومن 01 و 02 برهمکنش می‌دهد. تصور می‌شود تجمع مولکول‌های 


۷۷۷۵۲ 


aa ۳۷۲‏ 
as‏ ادا با Gace‏ مان 2 مرو کی یی ape)‏ رخف دمتد انق gal‏ 


- مولکول‌های کلاس AT‏ دو زنجیره گلیلوپروتئینی غیرهمسان دارند 

۲۳ یک زیر‎ dle بل بشید ای‎ a8) فارای ده‎ MAC Cady 
کووالان به‎ pe کیلودالتونی 0 و یک زنجیره ۲۸ کیلودالتونی 8 که از طریق پیوندهای‎ 
یکدیگر متصل می‌شوند (شکل ۸-۲ راست). نظیر زنجیره‌های 0 کلاس 1 مولکول‌های‎ 
نیز گلیکوپروتئین‌های غشایی می‌باشند که دارای دومن‌های خارجی. یک قطعه‎ MHC-II 
غشاگذر و یک قطعه داخل ستیوپلاسمی می‌باشند. هر زنجیره در مولکول کلاس 11 دارای‎ 
دو دومن خارجی (01 و 02 در یک زنجیره و دومن‌های ۵1 و 82 در زنجیره دیگر)‎ 
شباهت ساختاری با چین ایمونوگلبولین‎ chlo می‌باشند. دومن‌های 02 و 02 مجاور غشا‎ 
اس رای‎ See کی وی تراد‎ CID cya مایق یل‎ 
می شود‎ the Ke روم‎ ll oT lr که مرلگرل‌سای‎ 5G) ho eines 
(A-0 شباهت ساختاری آنها آشکار می‌شود (شکل‎ 


AO JSS‏ شیار متصل شونده به پپتید یک مولکول MHC-II‏ انسانی (HLA-DR1)‏ که متناظر با نواحی 
مولکول (HLA-A2) MHC-I‏ می باشد. 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۷۳ 
شیار متصل uty a‏ 111۸-181 از یک کف با ۸ رشته موازی ناهمسوی8 و لبه‌های 
مریم که هرارش Saal ok gts geal‏ ها ادن معویمولکول ها کلاتن کل S50‏ 


تشکیل می‌دهند. 


- مولکول‌های کلاس ]و ]1 در ناحیه اتصال به پپتید. پلی‌مورفیسم نشان می‌دهند 

صدها واریانت QUT‏ مختلفی از مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ و 1 در انسان شناسایی 
شده‌است. با این وجود. هر فرد تنها شمار اندکی از اين مولکول‌ها را عرضه می کند(بیش از 
۶ کون ای ih‏ ارو Gia‏ او | ول walbor‏ کلا nT‏ هی ناتک و 
محدود مولکول‌های 1۷۳10 قادرند میزان قابل توجهی از پپتیدهای آنتی‌ژن مختلف را به 
سلول‌های ۲ عرضه کنند و این امکان را برای سیستم ایمنی فراهم آورند تا به طور 
اختصاصی به بسیاری از عوامل آنتی‌ژنی پاسخ دهد. 

یک مولکول 1۷1۲16 معین می‌تواند به چندین پپتید متفاوت اتصال LL‏ و برخی Wate‏ نیز 
می‌توانند به چندین مولکول ۱۷1۳16 مختلف rate‏ شوند. به علت این ویژگی. اتصال on‏ 
یک پپتید و یک مولکول MAC‏ اغلب. بی‌قاعده خوانده می‌شود. ساختار شیار متصل Ay‏ 
پپتید در مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و 11 شباهت‌هایی دارند (جدول ۸-۲), 


۷۷۷۵۲ 


۳۷۴ فصل هشتم 


Lal 02 و1‎ 


DNAS’ 3 = 7 a 3‏ 
شکل ۸-۶: دیاگرام شماتیکی از ژن های MHC-I‏ و ۷۳10-11 (به ترتیب 2 و 0) رونوشت های g9MRNA‏ 


مولکول های پروتئین. OF‏ اگزون ها و دومن های محصولات ژنی یک تناسب وجود دارد. رونوشت های 


MRNA‏ پردازش شده و توالی cla‏ اینترون از آنها حذف می شوند. 


۱ ار‎ Peptide binding by class | and class ۱۱ MHC molecules 
Class ۱ molecules Class ۱۱ molecules 


Peptide-binding domain at/a2 a1/B1 
Nature of peptide-binding cleft Closed at both ends Open at both ends 
General size of bound peptides 8-10 amino acids 13-18 amino acids 


Peptide motifs involved in Anchor residues at both ends of Anchor residues distributed along 
binding to MHC molecule peptide; generally hydrophobic the length of the peptide 
carboxyl-terminal anchor 


Nature of bound peptide Extended structure in which both ends Extended structure that is held 
interact with MHC cleft but middle at a constant elevation above 
arches up away from MHC molecule the floor of MHC cleft 


در مورد هر دو نوع مولکول MHC‏ لیگاندهای پپتیدی چنان گسترش می‌یابند که در 
سرتاسر طول شکاف قرار می‌گیرند. شیار متصل به پپتید در مولکول‌های کلاس 1 در هر 
93 نها مستوق من باق خر سل که خر Tg cds‏ در gall ga-ga‏ یدود 
می اتف کر Sys gad Sie‏ ای ML GS‏ اون os WHA‏ پات رشن GN‏ 


WWW. ODO0K SI 


مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۷۵ 
(a) Class ۲ (b) Class 1 MHC‏ 


شکل A-V‏ مولکول های MHCA-I‏ و LIT‏ پپتیدهای متصل به آنها. (2) مدل فضا پرکن مولکول HLA-A2‏ 
به همراه نید حاصل از ترنس کرییناز معکوس HIV‏ در شیاراتصالی. () مدل Lad‏ رگن مولکول HLA-‏ 
1 به همراه پیتیدی از هماگلوتینین آنفولانزا در شیار متصل شونده به پیتید آن. 


- برهمکنش پپتید - MHC-I‏ 

مولکول‌های MHC-I‏ به lage‏ متصل شده و آنها را به سلول‌های CD8°T‏ عرضه 
می‌کنند. عموماً این پپتیدها از پروتئین‌های با منشاً داخلی سلولی مشتق می‌شوند. سپس 
اين پپتیدها از سیتوزول به سیسترون شبکه اندوپلاسمی منتقل می شوند که در آنجا با 
فولکولهای. MHC‏ وا کت می‌دهند. این فر آید ی مستر BGs‏ معروف: Bl go‏ هر 
نوع مولکول [-۷1]10 به مجموعه منحصر به فردی از پپتیدها متصل می‌شوند. از آنجایی 
که یک سلول هسته‌دار خاص حدود ۱۰۳ نسخه از هر مولکول کلاس] را عرضه می کند. 
پپتیدهای بسیار متنوعی به طور همزمان بر سطح یک سلول هسته‌دار توسط مولکول 
MHC-I‏ عرضه می‌شوند. در یک بررسی. پپتیدهای متصل به دو واریانت آللی مولکول 
Sole jg dy MCT‏ شته فا کت کرحم Sul) HPLC‏ شش پیش از 
ees ۲‏ مات از این eT oN MC sles gy‏ شنت از les]‏ که فرب ۱:۲ 
شک از ریات UN‏ کی gS‏ سلیل موی pp Als‏ آوزه من Sai‏ که هر یک از 
این ۲۰۰۰ پپتید مختلف با شیوعی بیش از ۱۰۰ تا ۴۰۰۰ نسخه در هر دو سلول عرضه 
می‌شوند. شواهد حاکی از آن است که حتی یک مجموعه منفرد —MHC‏ پپتید می‌تواند به 


jabs‏ هقف فراز Gals‏ یک ala‏ رای geal‏ لد Linge‏ قوس AS Te‏ ناش 


۷۷۷۵۲ 


۳۷۶ فصل هشتم 
توانایی. dla‏ یک legal cal a ۷۱) Jil‏ از deat ge diate‏ وجرد 


بخش‌های اسیدآمینه‌ای مشابه در چندین موقعیت مشخص در طول این پیتیدها می‌باشد 


۸-۸ (شکل‎ 
Huted | HN هر 0( (6) ری‎ 
HN (8 {GHP HER HOLS HD) coo 
canes FX OOOOOOOWO-coo 
omg کر را رن رن رنه رن‎ 0,08 
* مه 0006۵ ۵60( دا‎ 


lysine 
leucine 
asparagine 
proline 


۳۲ 2 ب 46 
۱ ۱ ۱ ۱۱ ۱۱ 


۱ 


شکل ۸-: مثالی از زیرواحد های لنگری در پیتیدهای نانومری مربوط به دو MHC-I‏ که دارای 


اسید آمینه‌های آبگریز در انتهای خود می باشند. 


از آنجایی که این بخش‌های اسیدآمینه‌ای به شیار مولکول 1۷1۲10 متصل می‌شوند. اين 
بخش‌ها را بنیان‌های لنگری می‌نامند. زنجیره جانبی بنیان‌های GS‏ در این ease‏ با 
خصوصیات سطحی شیار مولکول MHC‏ کلاس] مکمل می‌باشند. تمام پپتیدهایی که تا به 
امروز بررسی شده و به مولکول‌های MHC-I‏ متصل می‌شوند. دارای یک بنیان لنگری در 
انتهای کربوکسیل خود می‌باشند. اين بینان‌ها عموماً بخش‌های آبگریز (مثل لوسین و 
ایزولوسین) می‌باشند. هر چند که شمار اندکی از اسیدآمینه‌های باردار نیز گزارش 
شده‌است. در کنار اين بخش لنگری, یک Oke‏ لنگری دیگر نیز اغلب در موقعیت‌های دوم 
یا سوم انتهای آمینی اين پپتیدها یافت می‌شود(شکل ۸-۸). 

عموماً پپتیدهایی با طول یکسان که حاوی بخش‌های لنگری مشابه باشند به مولکول‌های 
MHCI‏ مشابه متصل خواهند شد. با شناحت بخش‌های لنگری حفاظت شده در 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه hel‏ سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۷۷ 
پیتید‌هایی که به مولکول‌هاق MHC-T‏ متفاوت متصل می‌شوند. می‌کوان پیشی‌بیتی dyad‏ که 
plas‏ یک از پیتیدهای یک آنتی‌ژن با یک مولکول MHC‏ متصل خواهد شد. آنالیز 
پلوزنگاری Kets‏ متسضوعه‌های. بشید 1111۳ کلانن 1 چگرنگی dhe glial) fastens‏ 
شیار متصل به پیتید یک مولکول MAC‏ معین با طیف وسیعی از classy‏ مختلف را 
آشکاز ساشته Clady dol Gaal‏ آنگرق خر هر gs‏ اقیای این پشدها در کف شیار فراز 
می‌گیرند. بنابراین پپتید را محکم درجای خود نگه‌می‌دارند(شکل (AV‏ و Lees‏ به 
پپتیدهای نونامری متصل می‌شوند. بیشترین تماس‌ها بین مولکول‌های ۷۳1-1 و پپتیدها 
شامل زیر واحد ۲ انتهای آمینی و زیر واحد ٩‏ انتهای کربوکسیل پپتید می‌باشد. oe‏ این 
بنیان‌های لنگری, پپتید از وسط خمیده شده و به صورت قوس در می‌آید که از کف شیار 
فاصله می‌گیرد )۸-٩ JSS)‏ و اين امکان را فراهم می‌آورد تا پیتیدهایی که اندکی کوتاهتر 
يا بلندتر می‌باشند در شیار جای بگيرند. 


شکل JRE :۸-٩‏ گیری slay‏ متصل به MHC-I‏ دیاگرام شماتیکی از تفاوت cla‏ ساختاری در پپتیدهای 
اتصال یافته با طول های متفاوت. 


- برهمکنش پیتید - ۷۲۳6-11[ 
مولکول‌های ۷110-11 به پیتیدها متصل شده و آنها را به سلول‌های "3 عرضه می‌کنند. 


همچون مولکول‌های کلاس ]. مولکول Gla‏ کلاس TL‏ نیز می‌توانند به انواع پپتیدها متصل 


۷۷۷۵۲ 


rer ۳۷۸‏ 
توف leas Gal Ligne‏ از ایا شا atten ch gle‏ ی کوک AS‏ کر ناه 
پردازش اندوستیوزی تجریه می‌شوند. برای مثال. پپتیدهای ناشی از تجزیه مولکول‌های 
MHC-1‏ غشایی. اغلب a‏ مولکلوهای 1110-11 متصل می‌شوند. پپتیدهای ایجاد شده از 
وهای ی oli) ga WW BAP eg Ll dls MHC‏ امه aa Meal‏ رتیه 
نسبت به پپتیدهای ٩‏ زیر واحدی که به طور معمول به مولکلوهای کلاس [ متصل 
می‌شوند. طویل‌تر می‌باشند. شیار پپتید در مولکول‌های کلاس UT‏ اغلب در هر دو آنتها dL‏ 
می‌باشد JSS)‏ ۸-۷) و اين امکان فراهم می‌آید تا دو انتهای پپتیدهای طویل, از شیار 
پیروت ila‏ پیتیدهایی که به مولکول‌های 11 ۱116 متصل :می‌شوتن»در کف شیار اتضالی 
یک برآمدگی ابت رابه وجود می‌آورند و cpl‏ خصوصیت دیگری است که اتصال پیتید به 
مولکول‌های کلاس 1 9 آ1 از LIS‏ متمایز می‌سازد. 
پپتیدهایی که به یک مولکول کلاس HT‏ ویژه اتصال می‌یابند. اغلب chlo‏ موتیف‌های با 
توالی داخلی حفاظت شده می‌باشند. اما علیرغم پپتیدهای کلاس 1 آنها فاقد بنیان‌های 
لنگری حفاظت شده می‌باشند. در مقابل. پیوندهای هیدروژنی on‏ پپتید و مولکول کلاس 
[1 در سرتاسر جایگاه اتصال توژيم شنده است و اغلب تا حدودی در انتهای gil‏ جایگاه 
تجمع می‌یابند. پیتیدهایی که به.مولکول‌های 16۳0-11 متصل می‌شوند دارای یک توالی 


- در یک گونه. مولکول‌های کلاس ] و ]1 متنوع می‌باشند و در یک فرد اشکال 
چند گانه ایجاد می JES‏ 
ys MHC‏ هخا نام کاراق sles‏ سارت ال ات Spach SE geen‏ ین 
مجبوعه‌های یکی aes LS‏ ده در مهره‌داران lle‏ ميباشد gels‏ آلل‌ها در کرای DNA‏ 
خود ازیک فرد به فرد دیگر ۵ تا ۱۰ درصد متفاوت می‌باشند. آنالیز ژن‌های HLA‏ کلاس 
ya‏ ال وا BUN Pe. An NT‏ فا ال آ از soot.‏ این 
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مجموعه hel‏ سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۷۹ 
پلی‌مورفیسم تا حد زیادی شبیه به موش می‌باشد. ژن‌های کلاس TE‏ انسان نیز 
پلی‌مورفیسم بالایی داشته و در برخی موارد. افراد مختلف. تعداد متفاوتی از اين ژن‌ها را 
دارند. شمار ژن‌های زنجیره 8 در HLA-DR‏ (1(۳9)ممکن است از ۲ تا ٩‏ عدد در 
هاپلوتایپ‌های مختلف: pate‏ باشد و تقریباً ۴۸۰ آلل در ژن‌های DRB‏ گزارش شده 
است. جالب این که زنجیره DRA‏ بسیار حفاظت شده است و تنها سه UT‏ مختلف از آن 
گزارش شده است. برآوردهای معمول درباره پلی‌مورفیسم MHC‏ انسان. احتمالاً یک 
طرفه org:‏ است زیرا اکثر داره‌ها از جمعیت اروپایی به دست آمده‌اند. این حقیقت که 
بسیاری از گروههای جمعیت غیراروپایی را نمی‌توان با استفاده از معرف‌های سرولوژی 
تعیین نمود. حالی از آن است که تنوع MHC clos Ske‏ بسیار بیشتری می‌باشد. 
امروزه ژن‌های MHC‏ را می‌توان مستقیماً تعیین توالی نمود و انتظار می‌رود تا آلل‌های 
دیگری نیز شناسایی شوند. onl‏ پلی‌مورفیسم قابل توجه.موجب تنوع گسترده مولکول‌های 
MHC‏ در یک گونه می‌شود. با استفاده از فرم‌های HLA-C,B,A QUT‏ انسان. می‌توان از 
لحاظ wrt‏ تعداد اجزایی که در نتیجه ضرب ۶۶۰۱۹۰۳۷۰ به وجود می‌آید را 
محاسبه نمود و نشان داد که بیش از FF‏ میلیون هاپلوتایپ مختلف رده آ در این جمعیت 
امکان پذیر است. در صورتی که جایگاه کلاس TD‏ بررسی شود. ۵ ژنی که زنجیره B‏ را کد 
می‌کنند به ترتیب دارای ۰۴۰۰ ۱ ۴۲ WIA AP‏ می‌باشند. 170۸1 و Bl‏ به ترتیب 
دازای ۲۸ و2۲ ال و DPBI‏ دارای ۱۱۸ ال GSU‏ و این SAN Loe‏ کیت کلاشن 
II‏ مختلف را به وجود می‌آورد. از آنجایی که هر هاپلوتایپ دارای ژن‌هایی از کلاس 1 و I‏ 


می‌باشت. امکان bss]‏ آلل‌های کلاس 1 4p laa lj Tg‏ ۴۷۱۸۰ مي‌زساند: 
- عدم تعادل ناشی از پیوستگی ژن‌ها 


فخایسات باراگرافت فبل:متخر ol ay‏ دای بسیا el‏ هابلوتاب‌های. FDA‏ مین شود 


که تر OLS‏ کاملاً تصادفی از آلل‌ها می‌باشند. تنوع واقعی. کمتر از این مقدار می‌باشد زیرا 


۷۷۷۵۲ 


۳۸۰ فصل هشتم 
ترش joule! iT Biss‏ هانلوتات‌های MA‏ سیف باه کر (ales Dus‏ یی 


شده بیشتر رخ می‌دهند؛ و حالتی است که به آن pac‏ تعادل ناشی از پیوستگی ژن‌ها اتلاق 
یو 

به job‏ خلاصه می‌توان گفت که عدم تعادل ناشی از پیوستگی ژن‌ها. اختلاف بین فراوانی 
Sse ch otal‏ > کیب ای Wa WT‏ قفراوات مشش ده Cl WU‏ افزاه اف 
Sel oie estan ail‏ یا را م تیان ۵ صری فادات های کی ll‏ ماه رو 
برای lee‏ در صورتی که HLA-AL‏ در ۸۱۶ افراد جامعه رخ دهد و HLA-BB8‏ در 1٩‏ 
گروه رخ دهد. انتظار می‌رود حدود ۸۱/۴ اين گروه هر دو WT‏ را داشته باشند. با اين 
وجود. داده‌ها نشان می‌دهند 11-۸1 و HLA-B8‏ در 7۸/۸ افراد مورد مطالعه حضور 
دارند. اين تفاوت. مقیاسی از عدم تعادل پیوستگی بین آلل‌های ژن MHC-I‏ می‌باشد. 
هاپلوتایپ‌هایی که امروزه بیش از حد در جمعیت بارز می‌شوند. بازتابی از تر OLS‏ 
ال las‏ مهن ان کیت ماخ فیک شک acne Seal‏ اس ات 
فراوانی بالای برخی از ترکیبات آللی شود. برای te‏ برخي ترکیبات QUT‏ می‌توانند 
مقاومت به بیماری خاصی را به وجود آورند که اين pal‏ موجب شده تا بدین منظور 
انتخاب شوند و از cpl‏ رو بیش از حد بارز می‌گرند. 

در مقابل هاپلوتایپ‌هایی که به میزان کافی عرضه نمی‌شوند ممکن است تحت گزینش 
منفی قرار گرفته باشند. زیرا اثرات مضری نظیر استعداد ابتلا dy‏ اختلالات خود ایمنی را 
نشان می‌دهند. فرضیه سوم این است که کراسینگ‌اورها اغلب در نواحی خاصی از DNA‏ 
رخ می‌دهند bls)‏ داغ) و حضور یافقدان این نواحی در میان aT‏ فراوانی آللی را موجب 
ای Se ges‏ 

علیرغم عدم تعادل ناشی از پیوستگی ژن‌ها. پلی‌مورفیسم قابل توجهی در MHC‏ انسان 
وجود دارد. onl‏ پلی‌مورفیسم ناشی از نوترکیبی. جهش‌های نقطه‌ای و تبدیل ژنی می‌باشد 


که هر plas‏ در تنوع ژن‌های p> MHC‏ یک جمعیت دخیل می‌باشند. 
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- بین پلی‌مورفیسم MHC‏ و عملکرد آن ارتباط وجود دارد 
تنوع توالی در ge‏ آلل‌های MHC‏ در یک گونه بسیار زیاد می‌باشد و بیش از تنوعی است 
که در ژن‌های کد کننده برخی آنزيم‌ها در ge‏ گونه‌ها مشاهده می‌شود. همچنین جالب 
ake OS cal‏ اف وال دربن dy MHC el Sign‏ طور ادف GS.‏ رتاش 
زنجیره‌های پلی‌پپتیدی توزیع نشده است بلکه به صورت توده‌ای و در یک ناحیه خاص 
وجود دارد که عمدتاً در دومن‌های 01 و 02 دور از GLEE‏ مولکولهای کلاس ۲ قرار 
گرفته‌اند (شکل ۸-۱۰). 
الگوهایی.مسايه با این gh qe poe pads‏ دومن‌های. ۵1 5 :۵1 مولکون‌های: کلانی, آ Se‏ 
مشاهده مشود مفایبه ساختارزی زیر واحذ‌های بل مورف در ساختار سه edie‏ دومن‌هاق 
دور از غشای مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ و ID‏ نشان می‌دهد که Gy‏ تفاوت‌های آللی و 
(pete Dla essa‏ وود دازد: (شکل, >\ As‏ برای متا ای ۱۷ اسید dine‏ که در 
پلی‌مورفیسم مولکول 11-۸2 دخالت دارند. مشخص شده که ۱۵ اسید آمینه در شیار 


اتصال به پپتید این مولکول قرار دارند. 
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YAY‏ فصل هشتم 


Variability 


1 1 1 1 1 1 
100 120 140 160 180 200 220 240 260 


Residue number 


موقعیت زیرواحدها. (b)‏ موقعیت زیر واحدهای ib‏ مورف در دومن al/a2‏ مولکول MHC-I‏ انسانی. 


- نقشه برداری ژنوم از ژن‌های MHC‏ 
طول MHC‏ در DNA‏ موش ۲۰۰۰ کیلوباز و در انسان ۴۰۰۰ کیلوباز می‌باشد. توالی 
ژنوم کامل انسان نشان می‌دهد که اين ناحیه. بصورت دسته‌ای متراکم از ژن‌ها می‌باشد 
که lel‏ آنها اعمال asks‏ شده‌ای دارند و شکل ۸-۱۱ سازمان‌یابی ژن های MHC‏ را 


در انسان 9 موش نشان می‌د هد. 
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MOUSE CHROMOSOME 17‏ 


Complex € = d€ 


11 
50 400kb 


FS 855 
42> S235 = = ی بو دج ویو‎ Qa Th 
Loci 2 د ی«‎ 25 Sessa بی << لو ۶ج‎ Ree 
i Rk 5ج < ۵ج‎ SRASSTSESES CS 5 0 5 ۴ nit 4S oN 2g 
centromere 01۳0۳000-101 0-00112010-107 2-16 -1-0-1066 1-8000 HE 
3 
17۷1۸ CHROMOSOME 6 
HLA 
Complex - a 5 
Class € 11 >< m >< 1 > 
1000kb 1000kb 2000kb 


KEY *Now designated HFE 
Gene Encoded protein 

©, C4A, C4B, Bf Complement components 

CYP21,CYP2IP Steroid 21-hydroxylases 


G7a/o ValyLtRNA synthetase 

۵ Heat-shock protein 
LMP2, LMP7 Proteasome-like subunits 
TAP, TAP2 Peptide-transporter subunits 
INF-cc, TNF-B Tumor necrosis factors candp 


شکل ۱-: نقشه ژنومی دقیق از olusl MHC‏ و موش که شامل ژن cla‏ کد کننده مولکول های MHC‏ 
و aos ae‏ 2 


- طول ناحیه کلاس 1 انسان در انتهای تلومری مجموعه HLA‏ حدود ۲۰۰۰ کیلوباز 

می‌باشد 
تاحیه js MHC-I‏ انسان حدود۲۰۰۰10بوده و تقریباً شامل ۲۰ ژن می‌باشد. در موش 
MHC-I‏ از دو dob‏ تشکیل شده که توسط نواحی کلاس آ] و ]1 از یکدیگر جدا شده‌اند. 
ژن‌هایی که مولکول‌های MHC-I‏ کلاسیک را کد می‌کنند .HLA-A1)‏ 0,3 در انسان و 
H-2D . H-2k‏ و H-2L‏ در موش) در ناحیه کلاس] قرار دارند. درموش: ژن‌های 
غیر کلاسیک زده T‏ در (M, T, H-26) ast ais‏ قراز گرفته که در gal‏ دسا مخموحه 
42 قرار دارند JSS)‏ ۸-۱۱): ژن‌های کلاس آغیر کلاسیک 95 انسان شامل »HLA-E‏ 
JG ۳‏ 26 و HFE‏ می‌باشد و همچنین خانواده‌ای از ژن‌ها که به تازگی شناخته شده و 
eb MIC‏ دارند MICA)‏ تا (MICE‏ را شامل می‌شوند. 
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۳۸۴ فصل هشتم 
مولکول‌های موف که توییط: جایگاه ۱-21۷ که می‌شوید. SaaS‏ یک بشید Bogs‏ 


مشتق از زیر واحد NADH‏ دهیدروژناز اتصال sel‏ این Ady‏ خودی دارای یک متیونین 
فرمیله در انتهای آمین خود می‌باشد. جالب توجه این که اغلب پپتیدهای مشتق از 
ارگانیسم‌های پروکاریوتی. در انتهای آمینی خود بنیان‌های فرمیل متیونین دارند. بنابراین. 
مولکول کلاس 1 کد شده توسط 11-21 ممکن است در عرضه پپتیدهای ارگانیسم‌های 


پروکارتویی دخیل باشد. 


- ژن‌های MHC-IT‏ در ssl‏ سانترومری قرار دارند 

ناحیه MHC-II‏ شامل ژن‌هایی است که زنجیره‌های © و 8 را در انسان و موش کد 
vs‏ کف quae MUCH tins Os pass‏ ون یره bP‏ خر رن eli‏ درو 
موش و انسان آشکار ساخته است که نظیر ژن‌های چندگانه زنجیره 4 در انسان 
(REEL.‏ ۸۱۱ رای ال ,در yes Sle GFF ۳:10 2c‏ زنسیره ومود 
دار ان clk dake cts 35 lg‏ ی Giga bua NW‏ فان 
ys lia aus‏ فرش Mg Op-« Og) Th Gade Gh Gis‏ ورن Slade‏ 
MIC‏ کلاشتکن lsat Bes on AT ly‏ مورفیسم Ul‏ کی dy al gatas a OU‏ 
مولکلوهای کلاسبک TE‏ و IA‏ الگوی بیان متقاوتی دارند. در تاحبه کلاس ID‏ اتسان؛ 
ژن‌های غیر کلاسیک DO‏ و 134 شناسایی شده است. 


- ژن‌های 111-)۷]]1 انسان مابین کلاس ]و ]1 قرار گرفته‌اند 
این ژن‌ها در انسان و موش شامل مجموعه ناهمگنی ازز ژن‌ها می‌باشند (شکل ۸-۱۱). cpl‏ 
ژن‌ها اجزای Gorrie‏ از کمپلمان. دو ۲۱-هیدروکسیلاز استروئیدی. دو پروتئین شوک 


os 1 CENF-B; TNF): galt gules fil >‏ می Aes‏ بوعی از این فیلات در 


WWW. ODOOK SI 
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بیماری‌های خاصی os‏ دارند. برای مثال. PRE‏ در ژن‌های کد کننده ۲۱- هیدرو کسیلاز 


با هایپر پلازی مادرزادی آدرنال مرتبط می‌باشد. 


- عرضه سلوی مولکول‌های MHC‏ 

عموماً مولکول‌های MHC-I‏ کلاسیک بر روی اکثر سلول‌های هسته‌دار عرضه می‌شوند اما 
میزان عرضه آنها در انواع سلول‌های مختلف, متفاوت می‌باشد. لنفوسیت‌ها مقادیر بالایی 
از مولکول‌های کلاس ]را عرضه می‌کنند به طوری که تقریباً 7.۱ کل پروتئین‌های غشای 
این سلول‌ها را تشکیل می‌دهند و یا به تعداد ۵۱۰۴ مولکول در هر سلول لنفوسیت عرضه 
می‌شوند. در مقابل, فیبروبلاست‌ها. سلول‌های عضلانی, هپاتوسیت‌های کبد و سلول‌های 
عصبی مقادیر بسیار اندکی ازمولکول‌های MHC-I‏ را عرضه می کنند. میزان عرضه پایین 
اين مولکول‌ها بر Gay‏ سلول‌های کبدی می‌تواند در موفقیت قابل توجه پیوندهای BS‏ 
دخیل باشد. به نظر می‌رسد شمار اندکی از سلول‌ها مثل اسپرم و نورون‌ها در مراحل 
خاصی از تمایز فاقد مولکول‌های MHC-I‏ باشند. هر مولکول اختصاصی MHC‏ می‌تواند به 
بسیاری از پپتیدهای مختلف متصل شود. از آنجایی که آلل‌های MHC‏ به صورت هم بارز 
عرضه می‌شوند. افراد هتروزیگوت. بر سطح سلول‌های خود. محصولات کد شده توسط هر 
دو WT‏ را oly‏ می‌کنند. برای مثال. یک موش نسل L DK ol‏ هریک از والدین را بر 
سطح سلول‌های هسته‌دار خود عرضه می‌کند (شکل ۸-۱۲). 

وضعیت مشاهبی نیز در انسان رخ می‌دهد که افراد تصروزیگوت. آلل‌های 3 و ) هر 
یک از والدین (۶ مولکول ۱۳0-1 مختلف) را بر روی pls GLEE‏ سلول‌های هسته‌دار 
عرضه می‌کنند. به طور طبیعی در سلول‌های سالم. مولکول‌های کلاس 1 . پپتیدهای خودی 
را عرضه می‌کنند. در سلول‌های آلوده به ویروس, پیتیدهای ویروس نیز همانند پیتیدهای 


خودی عرضه می‌شوند. یک سلول آلوده به ویروس را می‌توان به عنوان سلولی در نظر 
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۳۸۶ لت 


مجموعه متفاوتی از پپتیدهای ویروسی را عرضه می‌کنند. 


Class | 
molecules 


leap? 
Class Il #کع‎ 
molecules 


شکل A-\Y‏ مثالی از مولکول های MHC‏ مختلف عرضه شده بر روی ها در یک موش هتروزیگوت 


H-2™‏ زن های MHC‏ بدری و مادری عرضه ga‏ شوند. 


با توجه به تفاوت‌های UT‏ موجود در BIKE‏ اتصال به پپتید مولکول‌های MHC-I‏ 
wala AL af jellies‏ یک کین ally‏ افسال dy‏ متبوخه gilts‏ ار بفدهاض 
ویروسی را دارند. برخلاف مولکول‌های MHC-I‏ مولکول‌های کلاس 11 از لحاظ ساختمانی 
Qs‏ توسط سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (ماکروفاژها. سلول‌های دندریتیک بالغ و 
شیل‌های was 1B‏ توت aise‏ کول فا کلاس. ID‏ شیک است jo‏ نها 
اپی‌تلیال تیموس و برخی سلول‌های دیگر نیز WI‏ شده و اين سلول‌ها تحت شرایط خاص و 
تحت تاثیر برخی سایتوکاین‌ها به عنوان سلول‌های عرضه کننده OF ET‏ عمل کنند. از 
ole‏ انواع مختلف سلول‌ها که مولکول‌های ۷۲10-11 را عرضه می‌کنند تفاوت‌های قابل 
توجهی در عرضه این مولکول‌ها مشاهده شده است. در برخی موراد عرضه مولکول‌های 
MAC‏ وایشتهبه سم egies all‏ سلول ih‏ 


WWW. ODO0K SI 


مجموعه hel‏ ساززگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۸۷ 
- تنظیم بیان MHC‏ 

ژن‌های MHC‏ کلاس I‏ و I‏ در انتهای "۵ دارای توالی‌های پروموتر مي‌باشند که عوامل 
هرا وم هی ها ال شتا رام رده که و یز 
sho}‏ 1136 شناسایی شده‌اند. عوامل مثبت و منفی بر تنظیم نسخه‌برداری از MHC‏ 
تأثیر go‏ گذارند. برای مثال, یک فعال کننده نسخه‌برداری MHCHI‏ تحت عنوان CHITA‏ و 
یک عامل نسخه‌برداری Ho‏ تحت عنوان ۳۳2 به ناحیه پر وموترژن‌های ۷۲10-11 متصل 
می‌شوند. نقص در اين عوامل نسخه‌برداری مموجب شکلی از سندرم لنفوسیت برهنه 
من شود پیتاران,میتلا به این اختلال: MUCT BU alga Gb‏ سر وی ستول‌های ,ود 
وهی ctl) ea SN‏ شا یرام بر هه کول gills Ling MAC ela‏ یه 
نیز تنظیم می‌شود. انتیرفرون‌ها (0 (y, B,‏ و عامل نکروز دهندهة تومور همگی Aud yo‏ 
مولکول‌های MHC‏ بر روی سلول‌ها را افزايش می‌دهند. به نظر می‌رسد 1۳۱۷۷ سبب القای 
بیان CITA‏ می‌شود و به موجب OT‏ به طور غیر مستقیم عرضه مولک ول‌های MHC‏ را 
در انواع سلول‌ها نظیر سلول‌های غیر عرضه کننده آنتی‌ژن مثل © Lace gis‏ سلول‌های 
اپی‌تلیال روده. اندوتلیوم عروقی. سلول‌های جفت 9 سلول‌های Gul SLB‏ افزایش می‌دهد. 
eID‏ ای زد lath ls‏ هشال یحاری ده 
۷ موجب کاهش تنظیمی بیان MACH‏ در این سلول‌ها می‌شود. کورتیکواستروئیدها و 
وتا کلا تین ها تیه عرضه موتغول‌های 361 را کاهش می ذفتد: 

مه odd ls yy MAC‏ رخ تسام یی سل HBV. CMV‏ ۸۵2 
ON Guy isl)‏ هشیم بای کر pad Syn‏ کا هش هر خی سوک رل سای ۱۳۲6 
می‌تواند در نتیجه کاهش میزان اجزای مورد نیاز برای انتقال پپتید یا تجمع 14۳10-1 باشد. 
برای مثال در عفونت CMV‏ یک پروتئین ویروس به B2‏ میکروگلبولین rate‏ شده و مانع 
از تجمع مولکول‌های MHC-T‏ و انتقال آنها به غشای پلاسمایی می‌شود. در عفونت با 
2 نسخه‌برداری از ژن‌های انتقال دهنده TAP-1/TAP-2‏ به طور قابل توجهی کاشه 
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YAA‏ فصل هشتم 
می‌یابد. کاهش عرضه مولکلوهای MHC-I‏ با هر سازوکاری احتمللاً به ویروس‌ها کمک 
می‌کند تا با کاهش عرضه مجموعه‌های پپتیدویروس MAC—‏ توسط سلول‌های آلوده و در 
نتیجه کاهش احتمال تخریب توسط CTL‏ از پاسخ ایمنی فرار کنند. 


- تمرکز بالینی 

- نقص در انتقال‌دهنده‌های مرتبط با پردازش آنتی‌ژن (TAPS)‏ سبب ابتلا به طیف 
وسیعی از بیماری‌ها می‌شود سندرم لنفوسیت برهنه (BLS)‏ بیش از ۲۰ سال است که 
شناخته شده می‌باشد. لنفوسیت بیماران BLS‏ مولکول‌های MHC‏ را به میزان کمتری از 
حالت طبیعی عرضه می‌کنند و در برخی موارد ool‏ عرضه نمی کنند. در BLS‏ نوع 1 در 
مولکول‌های Gadi MHC-I‏ وجود دارد و در BLS‏ نوع I‏ عرضه مولکول‌های MHCC-II‏ 


دجار نقص شده اتنت: 


زخم نکروتیک در صورت بیمار مبتلا به سندرم نقص TAP‏ 


در برخی از موارد BLS‏ نوع 11 اختلالات در نتیجه تقص يا سر کوب نسخه‌برداری ژن 
albu MAC‏ می‌ شود اما خر سیاری از مذاری حاهیت goth‏ شعاعته که شی‌باشد. SiN dy‏ 
بررسی گروهی از BLS allow‏ نوع آ مشخص تمود که این بیمای در نتیجه تقص در 
ژن‌های TAP]‏ و RAP2‏ ضی‌باشد. TAP ela getty a‏ برای برداشت پیتیدها توستط 
مولکول‌های MHC-I‏ ضروری می‌باشند و این مرحله به منظور عرضه مولکول‌های ۷0۳16-1[ 
بر روی سطح سلول Glo‏ می‌باشد. اختلالات سلولی دیگر شامل افزایش تعداد سلول‌های 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه اصلی ساز گاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۸۹ 
NK‏ و 7۵۲و کاهش میزان سلول‌های 018*08 می‌باشد. در اوایل زندگی, افراد مبتلا به 
TAP Gait‏ از عفونت باکتریایی دستگاه تنفس فوقانی رنج می‌برند و در دهه دوم زندگی 
عفونت‌های مزمن ریوی را تجربه خواهند کرد. تصور می‌شود که یک سندرم آبریزش بینی 
نوزادی در بیماران جوان/کود کان. مشتر ک باشد که سبب عفونت باکتربایی )44 در دوران 
بعدی زندگی می‌شود. 

عدم حساسیت این بیماران به عفونت‌های شدید ویروسی. نکته قابل توجه و باارزشی 
می‌باشد. برونشکتازی اغلب رخ می‌دهد و عفونت‌های راجعه ممکن است منجر به تخریب 
ریه‌ها شده و می‌تواند کشنده باشد. بارزترین نشانه این yaw‏ پی‌دایش زخم‌های نکروزه 
پوستی احتمالاً در نتیجه فعال شدن سلول‌های NK‏ و 178 می‌باشد. jad‏ مولکول‌های 
MHC-I‏ در بیماران BLS‏ وابسته به TAP‏ افزايش فعالیت سلول‌های NK‏ را توجیه 
می‌کند. همچنین فعال شدن سلول‌های pre NK‏ ابتلا به عفونت‌های شدید ویروسی را نیز 
توجیه می‌کند. به نظر می‌رسد که آنتی‌بیوتیک و 1۷1/0 بهترین درمان برای عفونت‌های 
ریوی باشند. 

در کین ارت جهن در یه پر TAP Sosy‏ مامت نات و انم اس‌عاي اوآ 
است که می‌توان از روش‌های ژن‌درمانی برای اين بیماران استفاده کرد. اما توزیع سلولی 
a, MHC-I‏ گونه‌ای گسترش یافته می‌باشد که مشخص نیست برای بهبود تمام علاشم 
بیماری, plas‏ سلول‌ها بایستی اصلاح شوند. 


MHC-‏ و استعداد ابتلا به بیماری 


سیستم کمپلمان. برخی اختلالات عصبی و چندین نوع مختلف آلرژی می‌باشند. ارتباط بین 
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ae‏ فصل هشتم 
آلل HLA‏ و ایجاد یک بیماری خاص را می‌توان با تعیین فراوانی آلل‌های HLA‏ تشخیص 


داد و چنین مقایسه‌ای امکان محاسبه خطر نسبی (RR)‏ را فراهم می‌آورد. 


(Ag/Ag)‏ در گروه بیماران 


(Ag'/Ag)‏ در گروه کنترل 


pbs‏ نسبی ۱ بدین معنی است که آلل HLA‏ به میزان یکسال در یک plan‏ و یک 
یت cals‏ صوه Sal LST lg‏ به‌باری را اقدانی نی ده میران شظر سین 
HLA os ally yesh. gb‏ مسمازی SL;‏ دهد بای Salle‏ اف ادتبا الیل 
LAB 27‏ اخشال ابتلا به اسیتندیلیت آتکتلوزان: 42 نار شنم باشد AG, ies Soe)‏ 

plo‏ بیماری‌های مرتبط با pbs‏ نسبی قابل توجه. شامل HLA-DR2‏ و میل شدید به 
خوب (نارکوپسی) با خطر نسبی ۰۱۳۰ و هموکروماتوز ارثی و هاپلوتایپ ۸3/1314 با خطر 
نسبی ٩۰‏ می‌باشد. 

lie‏ ژنتیکی چندین بیماری خود geal‏ مثل مالتیپل اسکلروزیس (در ارتباط با DR2‏ با 
خطر نسبی ۵) و آرتریت روماتوئید (در ارتباط با HLA-DR4‏ با خطر نسبی ۱۰) به طور 
دقیق مورد مطالعه قرار گرفته است. این بیماری‌ها از طریق سیستم ساده تفکیک مندل 
آلل‌های MHC‏ به ارث نمی‌رسند. چندین عامل ژنتیکی و محیطی در ایچاد بیماری به ویژه 
بیماری‌های خود gel‏ نقش دارند و MHC‏ یک نقش مهم را ایفا می‌کند. 

لین فرضیه در سود نقش MHC‏ در اسععداد as Seal‏ بیساری algae‏ کته است. 
اختلافات QUT‏ ممکن است موجب اختلاف در پاسخ‌دهی ایمنی شود که ناشی از تفاوت در 
عرضه آنتی‌ژن پردازش شده به سلول‌های آمی‌باشد. 

همچنین اشکال آللی ژن‌های MHC‏ ممکن است مولکول‌هایی را کد کنند که به عنوان 


پذیرنده توکسین‌های باکتریایی و ویروسی عمل کنند. 
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مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۳۹۱ 
موجب استعداد ابتلا به بیماری‌های عفونی شود. مشخص شده است که برخی از گربه‌های 
وحشی مثل پوزیلنگ‌های فلوریدا, پلی مورفیسم 0 بسیار محدودی داشته و به 


عفونت‌های ویروسی بسیار حساس می‌باشند. 


MHC -‏ و پاسخ ایمنی 

تطالسانت al ola Sg‏ اف elas go‏ هید رجا ات Ags‏ مستوی ایشن 
as‏ بای Seals ly ln bls JUG)‏ پاش as Sas ols saa‏ که این 
توانایی توسط هاپلوتایپ MHC‏ حیوان تعیین شده و مقدار آن را می‌توان از طریق تولید 
آنتی‌بادی‌های سرم سنجش نمود. 

آزمایش‌های بعدی توسط مک‌دویت و سلا بر روی سویه‌های موش جهت تعیین کنترل 
تسه SUIS 5 2a gs Sp SMHOT ebay eel‏ اعدا وهای سول انم 
Imes oe:‏ نا ژن‌های باس pelt Sal‏ شلک Giga TOs: SY yaa ol‏ ) )1 
۸ به همین دلیل با 1 آغاز می‌شود. امروزه می‌دانيم که ارتباط پاسخ‌دهی ایمنی با MHC-‏ 
ان تشه ی اس ات یل ها ره ام تساو لها با اش 

بر طبق مدل گزینش شاخص, توانایی مولکول‌های مختلف MHC-II‏ در اتصال به آنتی‌ژن 
پردازش شده متفاوت می‌باشد. بر طبق مدل دیگر. یعنی مدل حفره در گنجینه. سلول‌های 
eT‏ وهای که انم زیهای کار یبای ی وت ی گوس زور 
تیموس حذف می‌شوند (به دلیل شباهت زیاد آنها با آنتی‌ژن‌های خودی). فقدان 
رها سول ۲ Satay‏ و وهای بیس اکن ارس سرعب عم 
رده Lite aga tidal‏ موحرجیی های ایب g MAO‏ اس دم آیشی ره 


آنتی‌ژن‌های خارجی باشد. 
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۳۹۲ فصل هشتم 
- سلول‌های آمحدود 4 MHC‏ خودی می‌باشند 

در سال ۱۹۷۰ به منظور بررسی بیشتر ارتباط بین MAC‏ و پاسخ ایمنی. آزمایشاتی 
Fein‏ قرع این خرس ها کیان als‏ کذهر lad slay ys‏ انا CDS”‏ شب اسان 
قادر a)‏ شناسایی آنتی‌ژن می‌باشند که توسط مولکول MHC‏ خودی عرضه شوند؛ با این 
MAC 4p easy sees ig‏ عودی اتلاق می‌شود, logy‏ و شترا نسان:دادند که کر 
سلول‌های TH‏ ویژه OI ST‏ تنها در پاسخ به آنتی‌ژن عرضه شده توسط ماکروفاژهای با 
هاپلوتایپ 18۳30 مشابه با سلول‌های T‏ صورت می‌گیرد. در سیستم آزمایشگاهی, آنها ابتدا 
ماکروفاژهای خوکچه هندی سویه ۲ با سلول‌های T‏ همان سویه . یک سویه متفاوت (سویه 
۳) و زاده‌های نسل اول(۱۳<۲) مخلوط شدند و میزان تکثیر سلول‌های 1 در پاسخ به 
ماکروفاژهای عرضه کننده آنتی‌ژن را سنجیدند. نتایج این آزمایش در شکل ۸-۱۴ بیان 


شله انیت : 


شکل ۸-۱۴: اثبات آزمایشگاهی محدودیت مولکول های Ty‏ به MHC‏ خودی. سلول sla‏ اگزودای صفاقی 
سویه های ۲. ۱۳ و ۲ ۱۳ (FI)‏ خوکچه های هندی در پتری دیش پلاستیکی انکوبه شده و سپس با 

ماکروفاژهای صفاقی غنی شده با آنتی ژن مجاور شدند. سپس این ماکروفاژها در آزمایشگاه با سلول های T‏ 

سویه ۲ يا 71 انکوبه شد و میزان تکثیر سلولی سنجیده شد. نتایج نشان می دهند که سلول Ty Gla‏ تنها در 
پاسخ به آنتی ژن عرضه شده با مبکروفاژهایی تکثیر می یابند که آلل MHC cola‏ مشتر کی دارند. 
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مجموعه اصلی ساز گاری GL‏ و عرضه آنتی‌ژن ۳۹۳ 

این نتایج نشان می‌دهد که ماکروفاژهای عرضه کننده آنتی‌ژن سویه ۲. سلول‌های T‏ 
تیه ۲۰ ف فیتل دول زاتقتال نم کی اما Tota sls‏ شوه AF‏ ترا BAILS‏ تن 

همانند آزمون بالاه سویه‌های موش کانژن و کانژن نوترکیب که تنها در نواحی ویزه 
مجموعه ۴-2 با یکدیگر اختلاف داشتند. به عنوان منبع ماکروفاژها و سلول‌های T‏ مورد 
انتتفاده قرار گزفتند و این آزمایتن‌ها Sopa SU‏ که سلول‌های بر1 GS CD4‏ دز حضوز 
ماکروفاژهای عرضه کننده آنتی‌ژن که دارای آلل‌های ۷۳16-11 یکسان مي‌باشند. فعال شده 
ca ici‏ تاتف رای اما dius Gel‏ سول CO4 Te‏ وه ۷۴ 
خودی می‌باشد. در سال AVE‏ زینکرناگل و دوهرتی محدودیت سلول‌های CD8°T‏ به 
MHC‏ شود ی درا ات رد تشر تفا یشان تیار توش ها gigs Ses‏ کون رورت 
لنفوسیتی (LCM)‏ ايمن شدند و چند روز بعد. سلول‌های طحال این حیوانات به حاوی 
سلول‌های T‏ ویژه ویروس بود جدا شد و با سلول‌های هدف با همان هاپلوتایپ یا هاپلوتایپ 
متفاوت انکوبه شدند (شکل ۸-۱۵). آنها دریافتند که سلول‌های Te‏ تنها سلول‌های هدف هم 
نزادی که با ویروس آلوده شده‌اند را از Qe‏ می‌برند. آزمایشات بعدی olds Lgl‏ داد که 
سلول‌های Te‏ و clad ila ale Coan Cl hy‏ کلاش ماد کف خر زنط فراع 
D‏ با MHC K‏ کد می‌شوند 
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Spleen cells 
(containing T-cells) 
ات‎ 
ین‎ ae 
تک‎ SlCr 
/ 
9 © 9 ۵ 006.88 
(هه*ه ه‎ (Ce 2 
11-28 target cells H-2*LCM-infected  H-2” LCM-infected 


target cells target cells 


51Cr release +51Cr release 1Cr release 
(no lysis) ysis) (no lysis) 


شکل A-10‏ آزمایش کلاسیکی از زیتکرناگال و دوهرتی در اثبات gal‏ که شناسایی, آئتی ژن در سلول های T‏ 
به صورت محدود به MHC‏ صورت می گیرد. 


- نقش سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 

وال تال 19049 deal‏ زیست‌ها با lati‏ شب بر این yal‏ مره iad‏ که ستلون‌های 
BLT‏ با مکانیسم‌های متفاوت. آنتی‌ژن را شناسایی می کنند. عقیده‌ای که در آن زمان وجود 
داشت و تا سال ۱۹۸۰ نیز ادامه یافت این بود که سلول‌های سپستم ایمتی پروئین‌های 
دست نخورده را با همان آرایش فضایی طبیعی شناسایی می‌کنند. با اين وجود. آزمایش‌های 
بنسراف و ژل نشان داد. در صورتی که هر دو پاسخ اولیه سلولی و آنتی‌بادی به وسیله 
پروتئین با Glad GALT‏ طبیعی ایجاد می‌شود اما پاسخ ثانویه آنتی‌بادی (بواسطه سلول‌های 
(B‏ تنها & وسیله پروتئین طبیعی می‌تواند تحریک شود. در حالی که پاسخ ثانویه سلولی 


توسط هر دو پروتئین دناتوره و پروتئین طبیعی تحریک می‌شود. 
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- پردازش آنتی‌ژن جهت شناسایی توسط سلول‌های T‏ ضروری است 

نتایج به دست آمده توسط زیگلر و اونانیو که با عقیده رایج آن زمان تناقض داشت این 
توت که اضوال بای انش ون سط سکول ۱ dala‏ آ مایا کي بات eal‏ روش قیاق 
داد که فعال‌سازی سلول TH‏ توسط آنتی‌ژن‌های پروتئینی باکتریایی از طریق تیمار 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن با پارافرمالدئید متوقف می‌شود. با اين وجود در صورتی که 
امکان بلغ آنتی‌ژن برای اين سلول‌های عرضه کننده فراهم شود و ۱ تا ۳ ساعت بعد با 
پارافرمالدئید ثابت شوند (شکل ۸-۱۶ سلول‌های عرضه کنند. آنتی‌ژن را پردازش کرده و 
ol‏ را به شکلی در سطح غشای خود عرضه می‌کنند که سلول‌های T‏ فعال می‌شوند. 


EXPERIMENTAL CONDITIONS T-CELL 


ACTIVATION 
=a 
(b) 
he 
piece 
1 مگ‎ 
Tu cell 
~ (c) 
oe + 
Antigen 
peptides’ Ty cell 
APC APC 


sab 


آزمایش های بعدی توسط شیمونکوتیس نشان داد. در صورتی که سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن به جای یک آنتی‌ژن طبیعی با یک پپتید آنتی‌ژنی تجویز شده مواجه شوند. 
فعال‌سازی سلول T‏ صورت می‌گیرد(شکل ۸-۱۶). در این آزمایشات سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن با گلوتار آلدئید تیمار شدند و سپس به همراه اوالبومین طبیعی يا با اوالبومین 


هضم شده انکوبه شدند؛ اوالبومین هضم شده قادر بود با ods Col GLAPC‏ واکنش داده 
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۳۹۶ فصل هشتم 
وسبتی فعال‌سازع سلول‌های. pales! Ty‏ اوابومنن شود کر (Jo:‏ کته اوالتو‌مین طبیعی 
توانایی انجام چنین واکنشی را نداشت. اين نتایج حاکی از آن است که آنتی‌ژن پروتئینی 
جهت شناسایی توسط سلول‌های Ty‏ بایستی به پپتیدهای کوچکتری پردازش شوند. 
gla as =‏ هام Jala‏ آن‌ژن را ALES A oe MHC T thee as‏ و عرضته OS eel‏ 
همراه MHC-II‏ منحصر به WAPC‏ می‌باشد سلول‌هایی که پپتیدها را به همراه مولکول های 
MHC-I‏ به سلول های CD8°T‏ عرضه می‌ کنند. سلول‌های هدف ab‏ می‌شوند و سلول‌هایی 
که پپتیدها را به همراه مولکول‌های 1۳10-11 به سلول‌های CD4°Ty‏ عرضه می‌کنند. 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APCS)‏ نامیده می‌شوند. باید به این نکته توجه داشت که 
در برخی موارد: ها نیز آنتی‌ژن را همراه مولکول‌های MAC-T‏ عرضه من کنشد. 
خصوصیت متمایز LWAPC‏ توانایی آنها در عرضه مولکول‌های ۷۳16-11 و فراهم آوردن یک 
ple‏ کمک تحریکی می‌باشد. سه نوع از سلول‌ها (ماکروفاژها, سلول‌های دندریتیک 
وسلول‌های (B‏ به عنوان ۸۳0های حرفه‌ای عمل می کنند. سازو کار Gal‏ سلول‌ها در برداشت 
آنتی‌ژن. عرضه ساختاری مولکول‌های [۷]۳10-1 و فعالیت کمک تحریکی, با یکدیگر متفاوت 
می‌باشد: 
© سلول‌های دندریتیک. کار آمدترین APC‏ می‌باشند. از آنجایی که این سلول‌ها از 
لحاظ ساختاری GIL pole‏ از مولکول‌های 1۳10-11 را عرضه کرده 9 cabled‏ کمک 
تحریکی دارند. می‌توانند سلول‌های Ty‏ دست‌نخورده را فعال کنند. 
* ماکروفاژها بیش از عرضه مولکول‌های ۷۳10-11[ و مولکول‌های کمک تحریکی غشایی 
مانند 137 بواسطه بیگانه‌خواری آنتی‌ژن‌های ذره‌ای فعال می‌شوند. 
* سلول‌های B‏ به طور ساختاری مولکول‌های ]1۳0-1 را عرضه می‌کنند. اما بایستی از 
عرضه مولکول‌های کمک تحریکی. فعال شوند. 
چندین نوع سلول دیگر نیز به عنوان سلول‌های غیر حرفه‌ای عرضه کننده آنتی‌ژن 
دسته‌بندی شده و می‌توانند مولکول‌های کمک تحریکی يا ][-]۷1۴ را عرضه کنند (جدول 
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(AT‏ بسیاری از این سلول‌ها در پاسخ‌های التهابی, تنها به مدت کوتاهی در عرضه آنتی‌ژن 
فعالیت می‌کنند. 

Antigen-presenting cells 


Professional antigen- Nonprofessional antigen- 
presenting cells presenting cells 


Dendritic cells Fibroblasts (skin) Thymic epithelial 
(several types) cells 


Macrophages Glial cells (brain) Thyroid epithelial 
cells 


8 ءاای‎ Pancreatic beta Vascular endothelial 
cells cells 


- شواهدی مبنی بر مسیرهای پردازش و عرضه آنتی‌ژن وجود دارد 
سیستم ایمنی جهت از oe‏ بردن آنتی‌ژن‌های داخل dole‏ و خارج سلولی از مسیرهای 
مختلفی بهره می‌گیرد. به عنوان یک قاعده AS‏ آنتی‌ژن‌های داخلی در مسیر سیتوز ولی 
پردازش شده و به همراه مولکول‌های LEE 59) PMHC-I‏ عرضه می‌شوند و آنتی‌ژن‌های 
es‏ خن فسیر AT ces pasar ASN‏ فقو ei lp ay‏ ابر وف شا 


CYTOSOLIC PATHWAY 
+ Ubiquitin 


TAP ۲ 
Endogenous ATP cytoplasmic ——> Peptides > Endoplasmic ——> Peptide-class I 


antigens proteasome reticulum MHC complex 
complex Me 


~ Exopeptidases _ Amino 


acids 


ENDOCYTIC PATHWAY 


Exogenous سس‎ Endocytic compartments ———> Peptides سس‎ Peptide-class I 
antigens Endocytosis MHC complex 
or 


phagocytosis 


شکل ۸-۱۷: مروری بر مسیرهای سیتوزولی و اندوسیتوزی پردازش آنتی ژن. مجموعه پروتتازوم شامل چندین 
آنزیم می باشد که اتصالات پپتیدی را شکسته و پروتئین ها را به پپتیدها تبدیل می نمایند. 


آزمایشات صورت گرفته توسط موریسون و براساید به خوبی Sle‏ اين امر می‌باشد که 


پپتیدهای آنتی‌ژن عرضه شده توسط مولکول‌های کلاس ] و 11 از مسیرهای پردازش مختلفی 
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۳۹۸ فصل هشتم 
مشتق می‌شوند. آنها با استفاده از کلون سلول T‏ که یک آنتی‌ژن ویروس آنفولانزا را به 
dea Soniye‏ و رن Puls‏ ره ان | فا ویو واه 
همراه مولکول ۷1۲1-11 شناسایی می‌کند. نتیجه گرفتند که هر دو مسیر از اصول زیر 
پیروی می کنند: 

© عرضه کلاس 1 نیازمند سنتزپروتئین ویروس می‌باشد. با توجه به آلوده سازی 
سلول‌های هدف با ویروس زنده ومهار عرضه کلاس 1 با استفاده از یک مهار کننده 
سنتزپروتئین cpl (Emetine)‏ نیاز مشخص شد. 

° عرضه کلاس ]1 , با ویروس‌های فاقد قدرت تکثیر نیز انجام می‌گیرد؛ و مهار سنتز 
پروتئین روی of‏ تأثیری ندارد و نشان‌دهنده این است که سنتز پروتئین جدید از 
bel‏ ضروری جهت عرضه کلاس IT‏ نمی‌باشد. 

© عرضه کلاس I‏ (روند کلاس 1) باتیمار سلول‌ها با یک fale‏ مهار کننده مسیر 
پردازش اندوستیوزی سلول (کلروکین) مهار می‌شود. 


- آنتی‌ژن‌های داخل (اندوژن): مسیر سیتوزولی 

در سلول‌های یوکاریوتی. میزان پروتئین به دقت تنظیم می‌شود و هر پروتئین به طور 
پیوسته تحت تولید از نو (denovo)‏ قرار می‌گیرد و با سرعتی تجزیه می‌شود که اصطلاحاً به 
ol‏ نیمه عمر می‌گویند. برخی پروتئین‌ها مثل عوامل نسخه‌برداری. سایکلین‌ها و آنزیم‌های 
کلیدی متابولیسم نیمه عمر بسیار کوتاهی دارند. همچنین پروتئین‌های دناتور شده و Lal‏ 
که به طور نامناسب چین می‌خورند و يا پروتئین‌های غیر طبیعی دیگر. سریع تجزیه 
می‌شوند. محصولات معیوب ریبوزومی پلی‌پیتیدهایی هستند که ساختمان ناقصی داشته و 
بخش اعظم محصولاتی راتشکیل می‌دهند که سریعاً تجزیه می‌شوند. 

نیمه عمر متوسط پروتئین‌های سلولی در حدود ۲ روز می‌باشد اما بسیاری از آنها در 


مدت ۱۰ دقیقه تجزیه می‌شوند. بیشتر آنها به اسیدهای آمینه تشکیل دهنده خود تجزیه 
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می‌شوند. اما برخی دیگر به صورت پپتید در داخل سیتوزول باقی می‌مانند و سیستم ایمنی 
آنها را شناسایی کرده 9 برخی را همراه با مولکول‌های MHC-I‏ بر روی سطح سلول عرضه 
می کند. مسیری که در آن Glassy‏ اندوژن به منظور عرضه توسط مولکولهای ۷۲10-1[ 
تجزیه می‌شوند. از ساند کارهای طبیعی دخیل در مسیرهای de novo‏ پروتئین‌های pels‏ 
سلولی بهره می گیرند. 


- پپتیدها از طریق مجموعه‌های پروتثاز تحت عنوان پروتثازوم تولید می شوند 
پروتئین‌های داخل سلولی توسط سیستم‌های تجزیه پروتئین‌های ستیوزولی موجود در تمام 
سلول‌ها یا همان پروتئازوم‌ها تجزیه می‌شوند(شکل AANA‏ 


Proteolytic 
enzyme subunit 


@ 
LVRS) on 
Cyn — 0 
WG — ۰ eas 
۳ ۱ ~~ 


COOH 


20S proteasome Peptides 


®) 


19S regulatory 
component 


€-amino group on 1 
lysine side chain Ubiquitin 


on 


NH, Ubiquinating enzyme NH, 
complex + ubiquitin a a 
۷ = مر‎ 
تا‎ ie. 5 وه‎ 
NH,” COOH ATP AMP+PPi H,N%# COOH Peptides 


26S proteasome 


شکل AVA‏ سیستم پروتئولیتیک سیتوزولی جهت تجزیه پروتئین های داخل سلولی. 


نک پروفتاژوم پورگ (۳۰۵) از ۱۴ زیر واعد Ste‏ شیم که در ساتار فیک سانفنی از 
حلقه‌های متقارن آرایش یافته‌اند. برخی از این زیر واحدها فعالیت پروتئازی دارند. ورود 
پروتئین به اين پروتئازوم از طریق کانال‌های باریک (موجود در هر دو (Leal‏ صورت 
می‌گیرد. بسیاری از پروتئین‌هایی که مورد هدف پروتئولیز قرار می‌گیرند. یک پروتئین 
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پروتئین - یوبی کیتین می‌توانند از طریق یک مجموعه پروتئاز چند عملکردی متشکل از یک 
پروتئازوم ۲۰5 که یک جزء تنظیمی ۱۹5 به OF‏ اضافه می‌شود. تجزیه شوند. 

پروتثازوم. پیوندهای پیتیدی را در یک روند وابسته به ATP‏ می‌شکند (۸-۱۸). تصور 
می‌شود که تجزیه مجموعه‌های پروتئین - یوبی کتیین درحفره مرکزی پروتثازوم صورت 
می‌گیرد. شواهد تجربی نشان می‌دهد که سیستم ایمنی. این مسیر عمومی تجزیه پروتئین را 
MHC clad sles Mu ad Jechiel Ch Fa ay‏ ترس کته 
علاوه بر پروتئازوم‌های ۲۰5 استاندارد موجود در تمام سلول‌ها یک پروتئازوم متفاوت دیگر 
ردو olds‏ که قالیت Gal‏ دریگ وه داوو این tl auld‏ که وید آن 
Big‏ ابا TNS‏ ریک می‌ شون در سلول‌های Hos‏ فیرن al‏ ی شوه و 
نشان می‌دهد که آنها در پردازش پروتئین‌های ویروس جهت عرضه توسط مولکول‌های 


- پیتیدها از ستیوزول به شبکه اندروپلاسمی خشن منتقل می‌شوند 

درک و شناخت نقش انتقال پپتبدها و عرضه آنها به مولکول‌های MHC‏ در مسیر 
پردازش ستیوزولی. از بررسی رده‌های سلولی بدست آمده است که در عرضه پپتید توسط 
مولکول‌های MHC-I‏ نقص دارند یکی از ین رده‌های سلولی. جهش یافته‌ای با نام RMACS‏ 
می‌باشد که تقریباً 10 میزان طبیعی, مولکول‌های MHC-I‏ را بر روی غشای خود عرضه 
می‌کنند. اگر چه سلول‌های 1۷/۸۵-5 زنجیره‌های 0 و B2‏ میکروگلبولین کلاس را به میزان 
طبیعی بیان می‌کنند ولی با اين حال. مجموعه‌های MHC-I‏ اند کی بر روی غشای آنها بارز 
هی Sgt‏ مار کی ادلی وی 55 رای توس فا رشن POI Kaas‏ کش تفر UST‏ 
با خوراندن eats‏ این ,سلول‌هاء میزان: عرضه مولکول‌های MHC-T‏ غشایی. آنهاترا به Sle‏ 
طبیعی باز گرداندند. این محققین پيشنهاد کردند که اين پپتیدها جهت استحکام بر همکنش 


OH‏ زنجیره 0 و82 میکرو گلبولین ضروری می‌باشند. توانایی عرضه مجدد مولکول‌های 
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MCT‏ بر ey‏ غضا حاعی از آن است که سلول‌های رده RMA-S‏ ممکن است در افقال 


پیتید. نقص داشته باشند. آزمایشات بعدی نشان دادند که ya‏ رده سلولی RMACS‏ در 
پروتئینی است که پپتیدها را از سیتوپلاسم به RER‏ منتقل می‌کند. زمانی که سلول‌های 
RMA-S‏ با یک ژن کارآمد کد کننده اين پروتئین ناقل آلوده شدند. اين سلول‌ها شروع به 
ره p MBCA Ga ois‏ وی عفای: شود Bip gal hays‏ ناف fall TAP‏ 
WG, a yal Se TAR Sys cs‏ ین سار رن شا راک ره وا ده 
پروتئین 1۸۳1 و ۸۳2تشکیل شده است (شکل ۸-۱۹ 


(b) Cytosal 5 
۳ Amino acids 
7 ۰ 
Protein > 3 ve = 
رت‎ EP ps 
3 tide 
- ee 
Proteasome | 
ATR aes ree 
ADP +B, سحح محر‎ 
۳۳۳ 7 مر‎ 
Pie: 2۳ 1 Mic یبد‎ 
RER lumen Peptide ready to be 
loaded onto class 1 MAG 
molecule 


شود. 
هریک از پروتئین‌های 1۸۳1 و 1۸۳2 علاوه بر چندین بخش غشاگذر, دارای یک دومن 


سطح داخلی RER‏ و یک دومن متصل شونده به ATP‏ می‌باشند که در ستیوزول واقع شده 
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۴۰۲ فصل هشتم 
پپتیدهای تولید شده در ستیوزول, به کمک ATP‏ و با روندی که نیازمند هیدرولیز ATP‏ 


می‌باشد به RER‏ منتقل می‌شوند (شکل TAP (A-14‏ برای پپتیدهای حاوی ۸-۱۶ اسید 
امه kee‏ پیونتی دزد طرل: بشید آیده‌آلبرای اهال به MCA‏ تجیوه ٩‏ اشتت آمسته 
می‌باشد و پپتیدی با اين طول. از طریق پیرایش آمینوپپتدازهای موجود در ER‏ («مثل 
(ERAP‏ خامل co‏ شوک عاوم یر ان GTAP‏ بشیدهای a ABT‏ کید کته بان ها 
لنگری مناسب‌تری برای مولکول‌های ۱۷1۳1-1 داشته باشند. 

ژن‌های ۲۸۳1 و ۲۸۳2 در ناحبه 1110 و در مجاورت ژن‌های 1۷۳2 و LMP7‏ 
قرار دارند (شکل ۸-۱۱) و اشکال QUT‏ مختلفی از اين Laos‏ دریک جمعیت وجوددارد. 
نقص در ۸۳ آمنجر به سندرمی می‌شود که دارای هر دو جنبه نقص ایمنی و خود ایمنی 


می‌باشد. 


- تجمع پپتیدها به همراه MHC-T‏ با کمک مولکول‌های چاپرون انجام می‌پذیرد 
ان و ات زا رس ان تال سر 
پلی زوم‌های موجود در سرتاسر شبکه اندوپلاسمی خشن سنتز می‌شوند. تجمع این اجزا برای 
تشکیل یک مجموعه مولکولی پایدار MHC-I‏ که می‌تواند RER‏ را ترک ls‏ نیازمندوجود 
یک پپتید در شیار مولکول کلاس 1[ می‌باشد. روند تجمع. مستلزم چندین مرحله بوده و 
Joli‏ حضور و همکاری مولکول‌های چاپرون می‌باشد که چین‌خوردگی پلی‌پپتیدها را تسهیل 
Aas‏ آولین مولکول: hes ops‏ در gonad‏ 1۷0۳1621 کالتکسین BS AEH ss‏ 
پروتئین مستقر در غشای شبکه اندوپلاسمی می‌باشد. کالنکسین. به زنجیره 0 آزاد کلاس 1 
متصل شده و سبب چین‌خوردگی OF‏ می‌شود. زمانی که 2 میکروگلبولین به زنجیره 0 
متصل می شود. کالنکسین رها شده و MACHT‏ به چاپرون های کالرتیکولین وتاپاسین متصل 
می‌شود. تاپاسین. ناقل TAP‏ را به مجاورت[-4۴10آوره واين امکان را فراهم می‌آورد تا 


یک sey‏ آنتی‌ژنی به ol‏ متصل شود (شکل ۸-۲۰). 


۷۷۷۵۲ 


microglobulin 9‏ وم 


۲۰۱-۷ 


مجموعه اصلی ساز گاری بافتی و عرضه OS BI‏ 
6 ۱۹ 
Class] MHC Calnexin‏ 
chain‏ @ 


\ 
Vy" G +> Exit RER‏ 
a Class I MHC‏ \ 
associated class molecule‏ 
| : ۵ بجوم 1 ۹ 
۱ 
Tapasin @ Tapas 0‏ 
Calreticulin Calreticulin‏ 
ERpS7 ERpS7‏ 
شکل ۲۰ -۸: تجمع و پایداری مولکول MHC-I cla‏ در غشای ۴ یک زنجیره 0 که به تازگی سنتز شده 
است با کالنکسین همراه می شود تا cyl‏ که «-میکر و گلبولین به زنجیره 0 متصل شود. اتصال بعدی به -By‏ 
میکروگلبولین موجب رها شدن کالنکسین و اتصال کالرتیکولین و تاپاسین می شود که به همراه TAP ls‏ می 
شده و رها شدن آن را از RER‏ ممکن می سازد. 


تشگ اس هضور peat UE‏ وا مود داش اس اسام یا سا 
برای سهولت. به صورت تک زیرواحدی (منومر) نشان داده شده است. یک پروتئین دیگر 
با فعالیت آنزیمی (Erp57)‏ با یک پیوند دی‌سولفید به تا پاسین و یک پیوند غیر کووالان به 
کالرتیکولین متصل شده و سبب استحکام بر همکنش میان آنها می‌گردد و این امکان را 
فراهم می‌آورد تا زنجیره‌های 0 و B2‏ میکروگلبولین پس از دریافت پپتید از چاپرون جدا 
شوند. پروتئین 1۳(شکل (A-19‏ احتمال برداشت پیتید توسط مولکول کلاس را قبل از 


مواجهه پپتید با محیط لومن 1511 افزایش می‌دهد. 
اگزوپروتثازهای ER‏ بر روی پپتیدهایی که به مولکول‌های 1130-1 متصل نشده‌اند. عمل 
می‌کنند. یک آمینوپپتداز ER‏ با نام 31۵۳1 زیر واحدهایی را از انتهای cual‏ پپتي دها بر 
sgl‏ فا انداژه ایده آل برای sta) ae‏ گردد. 38۸1 میل Gian‏ کمی براق پشیدهایی 
با طول کمتر از A‏ اسید آمینه دارد. یک آمینوپپتیداز دیگر (ERAP2) ER‏ می‌تواند پپتیدها 


را a‏ اندازه‌های Lilies‏ تحربه کرده وبتایر این آنهایی که برای اتضال به عولکنول ۷0۳۲ 


۷۷۷۵۲ 


۴۱.۴ فصل هشتم 
- آنتی‌ژن‌های خارجی (اگزوستیوزی): مسیر اندوستیوزی 

سلول‌های عرضه کنند و آنتی‌ژن می‌توانند آنتی‌ژن را با روند بیگانه‌خواری. اندوستیوز و یا 
هردو, برداشت کنند. ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک. با هر دو روند می‌توانند آنتی‌ژن را 
به درون خود بکشند. در حالی که LAAPC ple‏ فاگوسیت نبوده یا فاگوسیت‌های ضعیفی 


می‌باشند و از اين رو آنتی‌ژن‌های خارجی را تنها با اندوستیوز برداشت می‌کنند. 


Glory -‏ از مولکول هایی که وارد وزیکول Gla‏ اندوستیوزی شده‌اند. 
بوجودمی آیند 

آنتی‌ژن به محض ورود به سلول در مسیر پردازش اندوستیوزی به پپتیدها تجزیه می‌شود. 
ds‏ می زد ی دوز شاوی سور سس i‏ تسار دی SUB ea‏ 
ان‌دوزوم‌های asl‏ (11-۶-۶/۵). ان‌دوزوم‌های (PH=0-F) Ail‏ و لیزوزوم‌ه | (۵- 
۳۲-۴)(شکل ۸-۲۱). 


JSS‏ ۸-۲۱ تولید پپتیدهای آنتی ژنی در مسیر پردازش سیتوزولی. 


لیزوزوم حاوی مجموعه بی‌نظیری از حدود ۴۰ هیدرولاز اسیدی از جمله پروتتازها؛ 
نو کلئازها, گلیکوزیدازها. la sl‏ فسفولیپازها و فسفاتازها می‌باشد. در ساختارهای مسیر 


اندوستیوزی, آنتی‌ژن به الیگوپپتیدهای ۱۳تا ۱۸ زیر واحدهای تجزیه می‌شود که به 
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مجموعه اصلی ساز گاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۴۰۵ 
ies MCI elas Iga‏ شیده وخایراین از پروصولبه پیش فر محافطت اف وید SL‏ 
آنجایی که آنزیم‌های هیدرولیتیک به طور بهینه تحت شرایط اسیدی (gels PH)‏ فعالیت 
می کنند. می‌توان با مواد شیمیایی که ۳11اين ساختارها را افزایش می‌دهن د(کلروکین‌ها) و 


مهار کننده‌های پروتئاز (leupeptin)‏ پردازش آنتی‌ژن را مهار کرد. 


- زنجیره نامتغیر. انتقال مولکول های ]1-)۷۳1 را به وزیکول sla‏ اندوستیوزی 
رهبری می‌کند 

ای Gy APCS‏ وهای تا ین او وی Bry ws BS‏ 
مکانيسم‌ها بایستی وجود داشته باشد تا از اتصال مولکول های ۱۳10-11 به مجموعه مشابهی 
از پپتیدهای آنتی‌ژنی جلوگیری کند. زمانی که مولکول‌های MHC-II‏ در RER‏ ساخته 
می‌شوند. سه جفت از زنجیره‌های OB‏ کلاس ]1 با یک ترایمر پروتئینی با نام زنجیره نامتغیر 
(Ii, CD74)‏ همراه می‌شوند. اين پروتئین با شیار مولکول‌های MHC-II‏ واکنش داده و از 
ال هر ره یی نتوین هه ان شا مها ار اش Sal‏ وان تسا ارت 
که مولکول کلاس 11 درون RER‏ می‌باشد (شکل ۸-۲۲), 

تفن ویر اقفر اصال فریکل‌های کی یا lod har eis‏ فان 
ژن کد کننده مولکول‌های 110-11 و زنجیره نامتغیر اثبات شد. سلول‌های آلوده شده با 
ژن‌های MACH‏ نشاندار, آشکار ساخت که مولکول های کلاس TT‏ در گلژی تجمع 
bails‏ زاین sees‏ لول ها اوه فتاه م۱ S555‏ تاش 
مشاهده شد که مولکولهیا کلاس 11 در وزیکول‌های سیتوپلاسمی مسیر اندوستیوزی تجمع 
می‌یابند. زنجیره نامتغیر حاوی پیام‌های تجمعی در دم سیتوپلاسمی خود می‌باشد که انتقال 
مجموعه MHC-I‏ را از سطح ترانس شبکه گلژی به ساختارهای اندوستیوزی رهبری 
می کند. 
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(a) Digested oe chain 
۳ سر‎ Released CLIP 
Ha ۵ 
01۳ 4 نوی‎ 
eb ۳ ۳ 7 Ze ® 
FF i 
¥ + ۲ ۲ب‎ con | 6 Yuan 
i ! 
Glass Invariant 
از‎ MHG chain w 
LADO 


شکل ۱-۳۲ تجمع مولکول های MHC-II‏ 


- پپتیدها با مبادله CLIP‏ با مولکول‌های MHC-II‏ تجمع ish oe‏ 

آزمایش‌های اخیر نشان می‌دهند که اکثر مجموعه‌های زنجیره نامتغیر و )11 از 
RER‏ ,4 شبکه گلژی وسطح ترانس OT‏ منتقل شده و سپس از طریق مسیر اندوستیوزی به 
اندوزدم‌های Adal‏ و سپس ثانویه و در نهایت به لیزوزوم‌ها منتقل می‌شوند. با افزایش 
فعالیت پروتئولیتیکی در هر یک از ساختارهاء اين زنجیره نامتغیر به تدریج تجزیه می‌شود. با 
این وجود. یک قطعه کوچک از زنجیره نامتغیر با نام CLIP‏ حتی پس از این که زنجیره 
نامتغیر در [Elo‏ اندوزومی تجزیه شد. متصل به OT‏ باقی می‌ماند (شکل ۸-۲۲). 

یک مولکول غیر کلاسیک MHCHI‏ با نام HLA-DM‏ جهت مبادله LCLIP‏ پپتیدهای 
آنتی‌ژنی ضروی می‌باشد(شکل ۸-۲۲). HLA-DM‏ نیز مانند سایر مولکول‌های 1۳10-1۲ 
هترودایمری متشکل از زنجیره‌های 0 و B‏ می‌باشد. با این وجود. ple BIE»‏ مولکول های 
HLA-DM . MHC-II‏ پلی‌مورف نبوده و بر روی GLEE‏ سلولی عرضه نمی‌شود. ژن‌های 
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مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۴۰۷ 
0 2و DMB‏ در مجاورت ژن‌ه ای TAP‏ و LMP‏ در مجموعه MHC‏ انسان جاي 


ری ادا در سول ماب بیان هن ری clade Mes‏ اوه از را ع 2S‏ 
می‌کنند. واکنش HLA-DM ge‏ و مجموعه CLIP‏ و کلاس 11 مبادله CLIP‏ با busy‏ را 
ls as aed‏ اش درون زار مار نودب تور که CHEADO‏ 
اتصال به HLA-DM‏ سبب کاهش کار آبی واکنش مبادله می‌ گردد. HLA-DO‏ همانند 
ACM‏ کی یل wha ne 2 TNS‏ بل راتس باه ور 
سایر گونه‌ها نیز یافت می‌شود. تفاوت HLA-DO‏ با HLA-DM‏ در این است که تنها 
توس ستلرل‌های Gaga SB‏ یام شوه ult sles‏ موزل سای لاس تایآ 
توسط 1۳-۲ تحریک نمی‌شود و ژن‌های AS‏ کننده زنجیره‌های 0 و HLA-DO B‏ در 
مجاورت ژن‌های MHC‏ نمی‌باشد (شکل ۸-۱۱ 

شکل ۸-۲۳ رئوس مطالب مربوط به مسیر اندوژن (سمت چپ) را نشان می‌دهد و آن را 
با یک مسیر اگزوژن Crow)‏ راست) مقایسه می‌کند. اين که یک پپتید آنتی‌ژنی به مولکول 
کلاس LT‏ کلاس IT‏ اتصال ay Hb‏ واسطه شیوه ورود به سلول و نیز جایگاه پردازش 
اون ی gy aul‏ ال رای راطق does‏ و رهش تا 
آنتی‌ژن‌های اگزوژن بواسطه عرضه متقاطع, همکن است همراه مولکول‌های کلاس 1 عرضه 


شوند. 
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Endogenous pathway , Exogenous pathway 
(class | MHC) ۱ (class ۱۱ MHC) 


@ Peptide is transported to ee 
RER via TAP. 
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MHC complex is routed 
through Golgi to endocytic 
pathway compartments. 
Class | MHC 6» chain 

binds calnexin, then و8‎ (3) 
microglobulin. Calnexin Golg ۵ 

dissociates. Calreticulin, 
tapasin, and ERp57 bind. 
MHC captures peptide, 
chaperones dissociate. 


Invariant chain is degraded, 
leaving CLIP fragment. 


٩ )4( 


Exogenous antigen is taken up, 
degraded, routed to endocytic 
pathway compartments. 


@ Class | MHC-peptide is 


transported from RER to S Exogenous 


Golgi complex to plasma 6) antigen 

Ce HLA-DM mediates‏ سس 
exchange of CLIP for‏ 
antigenic peptide.‏ 


0 Class Il MHC-peptide is 
transported to plasma 
membrane. 


شکل ۸-۲۳: در مسیرهای مختلف پردازش GST 515 GST‏ ژن sla‏ اندوژن و اگزوژن استفاده می شود. 
شیوه ورود آنتی ژن به سلول ها و جایگاه پردازش آنتی ژن تعیین می کند که چرا پیتیدهای GSI‏ ژنی در 
۴ با MHC-I‏ 9 در اجزای اندوسیتوزی با MHC-II‏ همراه می شوند. 


- عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌های خارجی 

در برخی موارد. APC‏ می‌توانند clans gol‏ اگزوژن را به همراه مولکول‌های MHC-I‏ 
به سلول‌های Te‏ عرضه کنند. اولین بار توسط بوان و [pecs‏ توسط کرس‌ول بیان شده است 
که پدیده عرضه متقاطع نیازمند این می‌باشد که آنتی‌ژن‌های بلیعده شده به cle‏ این که به 
طور طبیعی از مسیراگزوژن و توسط MHC-IT‏ عرضه شوند. از مسیر اندوژن وتوسط 
MHC-I‏ بار گیری شوند. سپس این پیتیدها به همراه مولکول‌های 4d ,¢ MHC-I‏ می‌شوند 
(عرضه متقاطع). مکانیسم‌های پیشنهادی جهت عرضه متقاطع این است که پپتیدهایی که 
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مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۴*۹ 
قبلاً بر روی مولکول‌های کلاس 1 در ER‏ بارگیری شده اند. با پپتیدهای اگزوژن Vole‏ می 
شوند. همچنین ممکن است پپتیدهای اگزوژن به طریقی به ER‏ دسترسی HEL‏ و در کل 
فر آیند پردازش سیتوزولی وارد شوند. یک مسیر فرضی برای عرضه متقاطع در شکل ۸-۲۴ 


نشان داده شده است. 


~ Exogenous 
۱ & ; 


۱ antigen 


شکل ۸-۲۴: مکانیسم فرضی عرضه متقاطع آنتی ژن اگزوژن توسط MHC-I‏ | فر آیند تنها در GAPC‏ 
خاصی رخ داده و امکان اتصال MHC-T‏ به آنتی ژن هایی را امکان پذیر می سازد که توسط مکانیسم های 


آندوسیتوزی و بیگانه خواری حاصل شده اند. 


Grey pe GOI GT عرضه‎ - 

& دلیل اهمیت این موضوع. بحث عرضه آنتی‌ژن‌ها تا اینجاء به آنتی‌ژن‌های پپتیدی و 
aye‏ انیا تا ساگول‌فای ۳۱6 و MCI‏ کلابیق مططرق Uli‏ هویی شین 
شده است کل lagi el‏ شیر ste‏ 95 خبط سلول‌های ga geo plea‏ سال 
۰ تکثیر سلول‌های ۲ در حضور آنتی‌ژن‌های غیرپروتئینی مشتق از عوامل عفونت‌زاء 
مشخص شد. گزارش های اخیر GL‏ می‌دهند که سلیل‌های ۲" Ly YOTCR oui? ange‏ 
آنتی‌ژن‌های گلیکولیپیدی مشتق شده از باکتری‌هایی همچون مایکوباکتریوم واکنش می‌دهند. 
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۴۱۰ فصل هشتم 
این Sadia‏ غیر فرفشی Law‏ اعضایی او CDI salle‏ عرضته می ش وتف کایوادز 
مولکول‌های CDI‏ با 02 میکروگلبولین همراه می‌شوند و یک ساختار عمومی مشابه 
مولکول‌های ۱۷/۳16-1 دارند. پنچ 03 (CDIA-E)‏ مولکول‌های CDI‏ انسانی را کد می‌کنند. 
ژن‌های این خانواده در مجموعه MHC‏ نمی‌باشند و بر روی کروموزوم ۱ قرار دارند (شکل 
۵ این ژن‌ها بر حسب همسانی توالی در دوگروه دسته‌بندی می‌شوند. گروه ۱ شامل 
تب CD1A, B,‏ بوده و CDID‏ در گروه ۲ قرار دارد. شباهت توالی 0171 با مولکول‌های 
کلاس آکلاسیک به طور قابل توجهی کمتر از شباهت مولکول‌های کلاس [ با یکدیگر 
ماش شاه تفا یه یی از موش با سوفن نید که شا 
متصل شونده به آنتی‌ژن مولکول CDI‏ عمیق‌تر و حجیم‌تر از شیار مولکول ۷/۳10 
کلاسیک می‌باشد (شکل ۸-۲۵. 


دا 20 


(a) HUMAN CHROMOSOME 1 
۵ وت‎ € > 
1 11-118 
Gene name: CDID CDIA 69۱6 CDIB CDIE 


1 20 kb 
MOUSE CHROMOSOME 3 — 
سم یف‎ 


1 
Gene name; 60101 CDID2 


شکل ۸-۲۵: ساختار یک مولکول CD1‏ (2) ژن های کد کننده خانواده مولکول های CDI‏ در انسان (YL)‏ و 
موش (پایین). این ژن ها بر حسب ماهیت توالی خود به دو گروه مجزا دسته GAY‏ می شوند. ژن های 
B, ) E‏ ,0121۸ در گروه ۱ و CDID‏ در گروه ۲ جای می گيرند. (0) مقایسه ساختارهای کریستالی 
مولکول CDI‏ غیر کلاسیک موش و مولکول کلاسیک 11-21 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه hel‏ سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۴۱۱ 

موی CDI ela‏ ریت وله Gl‏ ماوت ماش به گرنه ای که 
Gis 0۲۱۲۷ Elegy‏ در Gelade EAPC‏ بو دز زیر معیوفا pli Sly eld‏ هی 
عرضه می‌شوند. CD1d1‏ موش توزیع گسترده‌تری داشته و بر روی سلول‌های TB‏ 
G5‏ ریگ شا نوش ها و کر سلول‌هات اب تال تفت فش رن IOI‏ از 
است که اين آنتی‌ژن‌ها. اجزای لیپی‌دی(اسیدمایکولیک) دیواره سلولی مایکوباکتریوم 
تفر ies catered s‏ طالعه تشم CII abe‏ فان دا اسف کرک لیاسو 
(لیپوآراپینومانان) مایکوباکتریوم لپره نیز می‌تواند با این مولکول‌ها عرضه شود. یافته‌های 
مربوط به عرضه آنتی‌ژن با je CDI‏ وجود یک مسیر سوم برای پردازش آنتی‌ژن 
می‌باشد؛ این مسیر با مراحل مختلف داخل سلولی صورت می‌گیرد که مولکول‌های دخیل در 
Sosa‏ 281 63 کلاسش em Wishes fe Ol ys]‏ وان شال Sob CDieladesla‏ 
ysl Gye!‏ تلول‌های des 5513048) ab TAPE‏ تافه‌هاق Sins a GUS gis‏ که 
مولکول‌های CDI‏ مسیرهای عبور و مرور متفاوتی دارند. به طوری که CD1a‏ در سطح یا 
درون ساختارهای ان‌دوزومی بازیافتی و CD1D‏ و CDId‏ در ساختارهای لیزوزومی قرار 
دارند: دز ابتدا تمنور می‌شد که انواع سلول‌های ۲ کنه توسط CDI‏ فعال می‌شوند به 
سلیل‌های YOTOR: els T‏ منود وید آها pels peal lle‏ ده کته ea‏ 
وسیعی از اتواع سلول‌های T‏ می‌تواندد سلول‌های عرضه کتنده 011 را شناسایی کننند. 
شواهد اخیر حاکی از of‏ است که سلول‌های T‏ کشنده طبیعی (NKT)‏ مولکول‌های CD1d‏ 
عرضه کننده آنتی‌ژن‌های اتولوگ و گلیکواسفنگولیپیدهای باکتریایی را شناسایی می‌کنند. واین 


pal‏ نشان از تفش آنها رد پاسخ ایمنی ذاتی به برخی با کتري‌هاً می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۳۲ 


فصل هنتم 


- خلاصه 


مجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ مولکول‌های کلاس ]و 1 را کد می‌کند که در 
عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ نقش دارند. 

ژن‌های MHC‏ کاملاً به LIK‏ شبیه بوده و عموماً از هر ly‏ به صورت یک واحدژنی 
(هاپلوتایپ) به ارث می‌رسند. 

ژن‌های MHC‏ پلی‌مورفیک می‌باشند. 

مولکول‌های MHC-I‏ متشکل از یک زنجیره بزرگ گلیکوپروتئینی و B2‏ میکروگلبولین 
می‌باشند. 

نقشه‌های دقیق MHC‏ انسان و موش وجود ژن‌های دخیل در پردازش آنتی‌ژن نظیر 
پروتئازوم و TAP‏ را آشکار می‌سازند. 

آلل‌های MHC‏ پاسخ ایمنی, توانایی عرضه آنتی‌ژن و استعداد ابتلا به برخی بیماری‌ها 
pa ees‏ قزار مب Aisa‏ 

در مجموع مولکول‌های کلاس T‏ آنتی‌ژن اندوژن پردازش شده را 4 سلول‌های Te‏ و 
Slog I GAS clades‏ وف پردازشن فده ay ly.‏ سلرل‌های Ta‏ ره 
Mp‏ 

آنتی‌ژن‌های اندوژن توسط پروتتازوم‌ها در سیتوزول به پپتیدها شکسته می‌شوند. در 
VER‏ فولکول‌های TS‏ قمر نشف و در رزوی US‏ به سلرل‌های :16 8( dase‏ 
می‌شوند. 

آنتی‌ژن‌های اگزوژن به درون سلول کشیده شده. در ساختارهای اندوستیوزی اسیدی 
تیه او فیس رای یه یار Ty lad‏ انا wld oo‏ کین از ماه 


می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه hel‏ سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۴۱۳ 
* اتصال پپتید به مولکول‌های کلاس IP‏ مستلزم مبادله آنها با یک قطعه از زنجیره 
نامتغیر داخل شیار می‌باشد که اين فر آیند با مولکول MHC‏ غیر کلاسیک HLA-‏ 
DM‏ کاتالیز می‌شود. 
۶ آنتی‌ژن‌های پپتیدی اگزوژن در برخی سلول‌ها ممکن است از طریق فاگوزوم‌ها (در 
فر آیند عرضه متقاطع) به مسیرهای عرضه کلاس 1 دست یابند. 
© عرضه آنتی‌ژن‌های Gate pe‏ مشتق از باکتری‌ها با مولکول‌های CDI‏ شبه کلاس 1 


در ار تباط می‌باشد. 


- سئوالات درسی 

۱-کدام یک از گزینه‌های زیر درست و plas‏ یک نادرست است. در صورتی که تصور 

می‌کنید گزینه‌ای تادرست است دلیل خود را بیان کنید. 
الف) یک Ka Pla sells sie cobs‏ وتو لین lace ly‏ براغ ابا هر ادو 
مولکول MHC-I‏ >1 و D‏ بر سطح سلول‌ها استفاده کرد. 
ب) WAPC‏ بر روی غشای خود هر دو مولکول MHC‏ کلاس ] و I‏ را عرضه 
As es‏ 
پ) ژن‌های ۷1۳10-111[ پروتئین‌های غشایی را کد می‌کنند. 
ت) در جمعیت برون‌ز؛ یک فرد به احتمال زیاد با یکی از والدین خود (در مقایسه با 
خواهر و برادر) سازگاری بافتی دارد. 
ث) مولکول‌های MHC-I a cons MHC-II‏ به پیتیدهای طویل‌تری متصل 
می‌شوند. 
ج) plas‏ سلول‌های MHC-I‏ ,1 عرضه می‌کنند. 
چ) بیشتر پپتیدهایی که همراه با مولکول های MHC-I‏ و آ] بر روی سلول‌ها عرضه 


می‌شوند. از پیتیدهای خودی مشتق می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


rit‏ فصل هشتم 
¥- قفا یک وشن BALBIe‏ )27( را با یک (H-2CBA ge‏ افش duhsls‏ 
plas‏ مولکول‌های MAC‏ در زاده‌های نسل اول بر روی سلول‌های GAS‏ و ماکروفاژها 
بیان می‌شوند؟ 
۳- برای انجام مطالعات بر روی ساختارو عملکرد مولکول MHC-I‏ "1 و Ja’ MHC-II‏ 
تصمیم می‌گیرند ژن‌های کد کننده اين پروتئین‌ها را به یک رده سلول فیبروبلاست 
موش (Leell)‏ حاصل از سویه (H-2") C3H‏ وارد کنید (سلول‌های بآ به طور طبیعی 
APC‏ نمی‌باشند). در جدول زیر نشان suas‏ که مولکول‌های MHC‏ ذکر شده بر روی 
slic‏ سلول‌های L‏ آلوده بیان می‌شوند )+( یاخیر (-). 


MHC molecules expressed 
on the membrane of the 
transfected L cells 


Transfected gene 


یریم( 


and lag? T‏ مها 
۴- سویه موش SIL‏ که دارای هاپلوتایپ 11-27 می‌باشد. دچار حذف جایگاه IEG‏ شده 
Cowl‏ 
الف) مولکولهای MHC‏ کلاسیک عرضه شده روی غشای ماکروفاژهای موش SIL‏ را 
نام ببرید. 
ب) در صورتی که ژن‌های کلاس I‏ ,1۳0 و IFB‏ سویه H-2"‏ به ماکر وفاژهای SJL‏ 
منتقل شوند. plas‏ یک از مولکول‌های MHC‏ کلاسیک دیگر بر روی ماکروفاژهای 


آلوده شده عرضه می‌شوند؟ 


۷۷۷۵۲ 


مجموعه GIT jl hel‏ بافتی و عرضه آنتی‌ژن ۴۵ 
۵-دیاگرامی رسم کنید که ساختار عمومی دومن‌های مولکول MACHT‏ 11 و آنتی‌بادی 
غشای سلول 13 را نشان دهد. 

۶- یکی از مشخصات بارز MAC‏ داشتن عداد زیادی آلل‌های مختلف, در هر خایگاه 
می‌باشد. 

(call‏ بیشتر بنیان‌های پلی‌مورف اسیدآمینه در کدام بخش مولکول‌های MHC‏ واقع 

شده‌اند؟ کدام یک از اين موقعیت‌ها اهمیت دارد؟ 

ب) پلی‌مورنیسم MHC‏ چگونه ایجاد می‌شود؟ 
۷- شما به عنوان یک دانشجو, در آزمایشگاه ایمنی‌شناسی. سلول‌های طحال یک موش 
ایمن شده با ویروس LCM‏ را گرفته‌اید. فعالیت عملکردی ویژه آنتی‌ژن این سلول‌ها را 
دردو آزمون مختلف تعیین می‌کنید. در آزمون ۱ سلول‌های طحال با ماکروفاژهایی 
انکوبه می‌شوند که به طور ناجیز به LCMV‏ مواجه شده‌اند وتولید IL-2‏ در آنها نشان 
دهنده پاسخ مثبت می‌باشد. در آزمون ۲ سلول‌های طحال با سلول‌های هد ف آلوده به 
۷ اگوی می‌شوتت gal! jd‏ سلول‌های, cde‏ معرف Gate’ Rack‏ دز gal‏ آزمون 
می‌باشد. نتایج این آزمون با استفاده از ماکروفاژها و سلول‌های هدف با هاپلوتایپ‌های 
مختلف در جدول زیر آمده است. 


Response of spleen cells 


Mouse strain MHC haplotype of macrophages 

used as source of and virus-infected target cells IL-2 production in Lysis of LCM- 
macrophages and response to LCM-pulsed infected cells 
target cells macrophages (assay 1) {assay 2) 


3H 

BALB/c 

(BALB/c x BIOA)F, 
AIL 


BIOA (3R) 


BIOA (4R) 


الف) فعالیت کدام جمعیت سلولی در هریک از اين دو آزمون تعیین می‌شود؟ 


۷۷۷۵۲ 


Fis‏ فصل هشتم 
ب) فعالیت عملکردی کدام مولکول MHC‏ در هریک از اين دو آزمون تعیین 
می‌شود؟ 

پ) بر als Gb‏ اين آزمایش, plas‏ مولکول‌های MHC‏ علاوه بر ویروس LCM‏ 
برای واکنش اختصاصی سلول‌های طحال در هریک از این دو آزمون لازم می‌باشند؟ 
ت)چه آزمایش‌های دیگری می‌توان انجام داد تا اثبات کرد MHC‏ برای واکنش 
اختصاصی آنتی‌ژن سلول‌های طحال لازم می‌باشند؟ 

ث) ply‏ یک از سویه‌های موش ذکر شده در جدول می‌تواند منبع سلول‌های cal‏ 
شده باشند؟ دلایل خود را بیان کیند. 


۷۷۷۵۲ 


pas‏ هم 


T سلول‎ od poy 


© مطالعات اولیه پذیرنده سلول T‏ 
© نقش و ساختار پذیرنده‌های OB‏ و 76 سلول 1 

» سازمان یابی و بازآرایی ژن‌های TCR‏ 

© مجموعه پذیرنده سلول TCR-CD3 :T‏ 

* مولکول‌های کمکی سلول T‏ 

* ساختارهای سه بعدی مجموعه‌های بیتید TCR-MHC‏ 


چپ مب 


© آلوراکتیویتی سلول T‏ 


۷۷۷۵۲ 


۴۱۸ فصل نهم 


ماهیت پاسخ‌های ویژه آنتی‌ژن سلول SET‏ از اين می‌باشد که سلول‌های ۲ دارای یک 
پذیرنده با محدودیت کلونال و ویژه OFT‏ می‌باشند. با این وجود ماهیت این پذیرنده تا 
مدت‌ها پس از شناسایی BCR‏ ناشناخته باقی ماند. تتایج آزمایشگاهی مربوط به این امر, 
ضد و نقیض بوده و درک آن با یک مدل ماده دشوار می‌باشد. چرا که پذیرنده سلول 
ی با بتیر PB Glan‏ امی‌های بدا اه ای Sil‏ که یعاس 
و اتکی کی را ک (BOR‏ مان محر هاش el FN‏ رات ی 
ساختار ol‏ با روش‌های کلاسیک بیوشیمیایی دشوار می‌باشد و جهت بررسی و تعیین FRI‏ 
of‏ به آزمون‌های سلولی پیچیده نیاز می‌باشد. دوم اين که برهمکنش و اتصال پذیرنده‌های 
Tole‏ به آنتی‌ژن ضعیف‌تر از آنتی‌بادی می‌باشد و a‏ آزمون‌های حساس‌تری نیاز دارد. در 
Cols‏ اين که اکثر TCR‏ نه تنها برای آنتی‌ژن, بلکه برای آنتی‌ژن متصل به یک مولکول 
کد شده توسط MHC‏ نیز اختاصصی می‌باشد. اين ویژگی مانع از تخلیص 108 با روش‌های 
ساده اتصال به آنتی‌ژن می‌شود و بررسی این پذیرنده نیازمند سیستم آزمایشگاهی پیچیده 


می‌باشد. 


- مطالعات اولیه TCR‏ 

دز آوایل CHS Slee Whe dg‏ ورام دز شرزد عبا که سول Bigs AT‏ آ ورن 
اما تلاش‌های چندانی جهت شناخت و جداسازی op‏ متصل شونده به آنتی‌ژن صورت 
gilt ott‏ معودر ا لفات chase os‏ اسان Ts B clin‏ وی نها 


تلاش‌های آزمایشگاهی جهت بررسی شباهت‌های ساختاری بین ایمونوگلبولین‌ها و LaTCR‏ 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول ۲ ۴۹ 
انجام گیرد. گزارشات دهه ۱۹۷۰ حاکی از GAS‏ ایزوتایپ‌های Ig‏ همراه با سلول (Igl) T‏ و 
آنتی‌سرم بود که شاخص‌های ناحیه متغیر مشترک بر روی آنتی‌بادی‌ها و LATCR‏ را با 
وتا کی plas‏ یبای a.‏ ی خی این Ae elles)‏ را که مش ری 
TCR‏ و Ig‏ عوامل شناساگر مشترکی نداشته و هریک از این عوامل توسط خانواده‌های ژنی 


مجزایی کد می‌شوند. 


- آزمایشات Kw IS‏ محدودیت TCR‏ به MHC‏ خودی را اثبات کرده‌اند 

در اوایل دهه ۱۹۷۰ ایمونولوژیست‌ها متوجه شدند که می‌توانند CTL‏ های ویژه 
سلول‌های Gta‏ آلوده به ویروس ایجاد کنند. به عنوان مثال زمانی که موش‌ها با ویروس 
LCM‏ اآلوده شوند. CTL‏ هایی را تولید می کنند که در شرایط vitro‏ طا قادر به لیز 
شسلول‌هاق هدف آلوده به 0 آمي‌باشند با این خال ahs ad ACT‏ به یروس LOM.‏ 
آزاد يا آنتی‌ژن‌های ویروسی آزاد متصل شوند. پاسخ به اين سئوال از آزماشات کلاسیک 
زینگرناگل و هر دو هرتی در سال ۱۹۷۴ به دست آمد (شکل ۸-۱۵). 

انش مطالغات مایم دهد که big ih) ollie‏ یل T‏ نارای 55.21 
ویروسی به تنهایی. بلکه برای آنتی‌ژن همراه با یک مولکول MHC‏ نیز اختصاصی می‌باشد 
(شکل 4-1( 


Killing No killing No killing 


شکل 4-1 محدودیت TCR‏ به MHC‏ خودی. 


۷۷۷۵۲ 


fy.‏ فصل نهم 

این خصوصیت.محدودیت به)۷1]1خودی نامیده شده و موجب تمایز روند شناسایی 
آنتی‌ژن توسط سلول‌های B‏ و سلول‌های T‏ می‌شود. 

دو مدل برای توضیح محدودیت TCR‏ به MHC‏ پیشنهاد شده است. مدل dual-‏ 
۲ یک سلول T‏ را یا دو پذیرنده مجزا نشان می‌دهد: یک یرای آنتی‌ژن و دیگری 
برای مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ يا ]1 و مدل altered-sefl‏ پيشنهاد می‌ کند که تنها یک 
پذیرنده که تغییر در مولکول‌های MHC‏ خودی را تشخیص می‌دهد از طریق اتصال این 
مولکول‌ها با آنتی‌ژن‌های بیگانه تحریک می‌شود. آزمایشات LIS‏ و ماراک اثبات نمود که 
پذیرنده هم برای MHC‏ و هم برای آنتی‌ژن ویژگی دارد. اطلاعات عملکردی قابل توجهی 


از زمان تأیید مدل ]21060-561 & دست آمده است. 


WTCR -‏ با استفاده از آنتی‌بادی‌های کلونوتایپ جداسازی شده است 

شناخت و جداسازی LTCR‏ تولید مقادیر زیادی از آنتی‌بادی منوکلونال برای کلون‌های 
مختلف سلول T‏ و سپس غربالگری آنتی‌بادی‌ها جهت تشخیص یک آنتی‌بادی ویژه کلون یا 
cols‏ ضوزت appease‏ شون ای Sul su‏ قفاوت ها ماختاری عیده را jo‏ 
پذیرنده‌ای از یک کلون دیگر تشخیص دهد و کلون سلول T‏ بایستی یک شاخص آنتی‌ژنی 
قشابه نا شاعضی ce gal‏ دافعه oly‏ عفن کر اوایل هه ۱۱۸۵ oul‏ نیرت ترا نها 
کردند و دریافتند که آن. هترودایمری متشکل از زنجیره‌های 0 و B‏ می‌باشد. 

زمانی که با استفاده از هترودایمرهای Bo‏ آنتی‌سرم تهیه شود. برخی از آنتی‌سرم‌هابه 
هترودایمرهای 08 plas‏ کلون‌ها متصل می‌شوند. در حالی که آنتی‌سرم‌های > ویژه کلون 
eis‏ این سافته‌ها حاکن از oi)‏ بات lay‏ انس aya aes‏ ره‌شای ۵ و0 TCR‏ 
ذارای قواخن تاست و sete‏ باشتن که توسط Laces cal‏ شتاسایی Ole dogs‏ 
شاخص‌های ایزوتایپی و ایدیوتایپی شناخته می‌شوند. نوع دیگری از هترودایمرهای TCR‏ 


متشکل از زنجیره‌های 7 و ۵ نیز شناخته شده است. 


۷۷۷۵۲ 


تفه لول T‏ ۴۲۱ 


- ژن زنجیره 8 TCR‏ با استفاده از دور گه سازی حذفی, کلون شده است 

هریگ و دیوسی:جهت تشاسای و جداسافق ژن‌های ۱16 101۸ کدکنده وتخیره‌های 
4G‏ 8 سول تسیا خی eh al‏ تساه ی ایس که 
MRNA‏ پذیرنده تنها بخشی از کل MRNA‏ سلولی را شامل می‌شود (شکل )٩-۲‏ 


‘Tyycell clone Bell 


cytoplasmic membrane-bound 
polyribosomes polytibosomes | 


Reverse 
transcriptase 


ری 
ور 2 
ارم “Cr‏ ۸اه 13 


سح کم 
aah. vod‏ .با 
HS UD‏ 
۳ 
Separate on‏ 
hydroxyapatite‏ 
column‏ 
مش میم 
۳ عع ۶ بد 
DNAs Hybrids with 1‏ 
specific cDNAs common 3 3‏ 
to T cells to T cells and 8=‏ 
B cells 8‏ 
2 | 


10 different 
ار سس‎ 


DNA clones 
Use as probes in Southern 
blots of genomic DNA 


ee > 


Probed with cDNA clone 1 


Probed with cDNA clone 2 


شکل 9-۲ فولید و شتاسایی یک کلون CDNA‏ کد eds‏ پذپرنده ملول T‏ 


۷۷۷۵۲ 


۴۳۲ فصل نهم 

از آنجایی که تنها ۸۳ MRNA‏ لنفوسیت‌ها در بخش ریبوزومی غشا می‌باشد. این مرحله 
موجب حذف ۸۹۷ MRNA‏ سلولی می‌شود. پس از ll‏ هدریک و دیویس جهت حذف 
cDNA‏ نشاندار با ۳۳ که متحصر به سلول‌های T‏ نمی‌باشد؛ از روشی تحت عنوان دور A$‏ 
سازی حذفی DNA‏ بهره گرفتند. استدلال آنها برای این مرحله مبتنی برآزمون های قبلی 
دیویس بود که نشان داد. ۰۹۸ ژن‌هایی که در لنفوسیت‌ها Oly‏ می‌شوند, بین سلول‌های 9B‏ 
آمشترک می‌باشند. ۸۲ ژن‌های بیان ord‏ که منحصر به سلول‌های T‏ می‌باشند شامل 
ژن‌های کد کننده سلول 1 می‌باشند. cal pls‏ با دور گه‌سازی حذفی, توانستند glacDNA‏ که 
بین سلول‌های T‏ و 33 مشترک می‌باشند را حذف کنند. تصور می‌شود. CDNA‏ نشاندار با 
۳ که هیبرید نشده و پس از اين مرحله باقی‌می‌ماند. معرف MRNA‏ پلی‌ریبوزومی 
می‌باشد که parte‏ به کلون سلول TH‏ بوده و شامل af MRNA‏ کننده TCR‏ می‌باشد. 

کلون کردن GDNA‏ هیبرید نشده نشاندار شده با P?‏ موجب تشکیل یک کتابخانه از ۱۰ 
کلون مختلف CDNA‏ می‌باشد که شناسایی شده است. جهت شناسایی کلون‌های CDNA‏ 
ویژه سلول ST‏ مختص TCR‏ می‌باشد. تمام آنها به عنوان پروب‌هایی برای جستجوی 
ژن‌های GLb‏ شده در سلول‌های BLT‏ مورد استفاده قرار گرفت. این روش مبتنی بر این 
فرض می‌باشد که از آنجایی که Ba TCR‏ دارای تواحی ثابت و متغیر می‌باشد. ژن‌های آنها 
نیز دجار باز آرایی DNA‏ می‌شوند. 

این دو محقق. DNA‏ سلول‌های BT‏ .کبدی و ماکروفاژها را با آنالیز لکه‌گذاری ساترن 
مورد بررسی قرار دادند و اتصال پروب نشان می‌دهد که بازآرایی DNA‏ در سلول‌های T‏ 
صورت گرفته اما در سلول‌های دیگر این اتصالات وجود ندارد. 

اين پروب ۸ ۶ الگوی مختلف ۸ از ۶ دودمان مختلف سلول ۲ بالغ را شناسایی 
می‌کند .)٩-۲ JSS)‏ تصور می‌شود که این الگوهای مختلف. نمایانگر ژن‌های بازآرایی شده 
5 می‌باشند. این نتایج در مواردی که ژن‌های بازآرایی شده TCR‏ تنها در سلول‌های ۲ 


wl‏ وجود داشته باشند مورد انتظار می‌باشد. مشاهداتی از این که هر یک از ۶ دودمان 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول ۲ fry‏ 
سلول ۲ الگوهای کله‌گذاری ساترن معفاوتی را Olds‏ می‌ذهتد, با تفاوت‌های هورد انتظنار ذر 
ویژگی TCR‏ هر یک از دودمان‌های سلول 1 اثبات شد. 


- نقش و ساختار Ba TCR‏ و Sy‏ سلول T‏ 

ساختارهای هترودایمرهای Bo‏ و TCROY‏ مشابه با ساختار دومن هترودایمرهای 
ایمونوگلبولین‌ها می‌باشد. بنابراین به عنوان اعضایی از خانواده بزرگ ایمونوگلب‌ولین 
دسته‌بندی می‌شوند. هر یک از زنجیره‌های TCR‏ دارای دومن‌های حاوی یک پیوند 
دی‌سولفید داخل زنجیره‌ای می‌باشند که حاوی ۶۰ تا ۷۵ اسیدآمینه می‌باشند. دومن انتهای 
آمینی در هر دوی این dan ped)‏ ثتوع توالی فوق‌العاده‌ای نشان می‌دهند اما بقیه توالی‌های 
a‏ نک اد وتجینه‌ها SEs‏ شوه gal jl eth, a‏ رو 2a yas‏ کی زار تعاطا Bee‏ 
مشابه با دومن‌های C‏ و ۷ ایمونوگلبولین‌ها می‌باشند و مولکول TCR‏ مشابه یک قطعه Fab‏ 
متصل به غشای سلول می‌باشد (شکل )٩-۳‏ 


۳ ) 
60 <2 
2 
1 
2 


Transmembrane 
tegion (T,,) 


Cytoplasmic 
tail (CT) 


شکل ۹-۳: pl SLs‏ شماتیکی از شباهت ساختاری بین IZM‏ غشایی سلول OBT 5B‏ 


سس 


ais TOR Ste elses‏ تایه فوفاالعاده معفیر دارند که به نظتر هی زستند معادل 


)ای زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلبولین باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۴۴ فصل نهم 

هر یک از زنجیره‌ها علاوه بر دومن ثابت دارای یک توالی اتصالی کوتاه می‌باشند که در 
ol‏ یک بینان سیستیئن, یک پیوند دی‌سولفید با زنجیره Ko‏ این هترودایمر تشکیل می‌دهد. 
کی از تایه اتصال تیک تایه ها گدر we dealt G TG‏ بات که در هو ipa‏ 
در ای SI las‏ ده class Cal‏ سا گر هر دوع انم وتفیب رها دارای 
بنیان‌های اسید آمینه با بار منفی می‌باشند. 

اکثر سلول‌های 1 در گردش خون انسان و موش. پذیرنده‌های سلول BOT‏ را عرضه 
می‌کنند. این پذیرنده‌ها با آنتی‌ژن‌های پپتیدی پردازش شده و عرضه شده بر روی سطح 
60 واکنش می‌دهند. به تازگی مشخص شده است که برخی از سلول‌های by‏ با 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی پردازش نشده و عرضه نشده توسط مولکول‌های MHC‏ واکنش 
می‌دهند. 

تفاوت‌های نواحی متصل شونده به آنتی‌ژن ۰00/1018 by TCR‏ به علت این که 
آنتی‌ژن‌های مختلفی را شناسایی می‌کنند. قابل پیش‌بینی می‌باشد. آلیسون و گاربوکزی 
پلایرفته Oy‏ را Agus‏ مطالعه قزار Gals‏ که آغلب ys‏ هون فخیطی انشان جافت ODS putty co‏ 
و608 Gla‏ عمیقی alan Js‏ این مولکول Magid‏ میکزیی رازدر وه poe wigs‏ که 
پذبرنده clip Sy‏ آن اختضاضیمی‌باشد این !8 d3‏ بدون عرضةه: توسظ libs MAC‏ 
مر توق الب کین یه این سار سر ات Seg 3 PU Sl‏ 


8 زاویه ‏ ۱۱۱داشته و در مورد BATCR‏ 148° می‌باشد (شکل (4-F‏ 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول ۲ ۴۲۵ 


V domains 


C domains 


شکل ۹-۴: مقایسه ساختارهای کریستالی OBTCR‏ و (a) YSTCR‏ مقایسه زاویه زانویی مولکول 7۵ انسان با 
8 (0) مجموعه YOTCR‏ موش با مولکول MHC‏ غیر کلاسیک T22‏ 


PCR که اسان سین‎ ass ان‎ cola اتقاده آورزمتانی موی‎ LS At gal eis 
,160-۰/۱(( بسیار قوی می‌باشد‎ T22 غیر کلاسیک به نام‎ MHC و یک مولکو‎ 5 
دهد که شا اسان شمه 0۲ یط ده‎ CUS yaaa els 
یک تماس‎ CDR3 و آنی‌ژن.‎ 80 GLATCR زنجیره ۵ می‌باشد. در واکنش بین‎ CDR3 
و‎ CDR1 به وجود می‌آورد.‎ MHC عمده با پپتید آنتیژنی عرضه شده توسط مولکول‌های‎ 
22 یم‎ tes ly در‎ ins و کت‎ MC Igo با الم سنا‎ Gls gs 
تماس عمده‌ای با آنتی‌ژن برقرار مي‌کند اما اين تماس, با واسطه‎ CDR3 نیز تماس‎ 8 
نمی‌باشد و با جایگاهی خارج از ناحیه متصل‎ MHC اتصال به پپتید عرضه شده در مولکول‎ 
غیر کلاسیک 122 تماس ایجاد می‌شود. شناسایی مولکول‎ MHC شونده به پپتید از مولکول‎ 
Bo است که پذیرنده 8۲ بیش از آن به پذیرنده‌های‎ ol پپتید. حاکی از‎ GLE در‎ 2 


شبیه باشت به پذیرنده‌های شتاساگر انگر dad (RRR)‏ می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۴۳۶ فصل نهم 


Comparison of ۵۵ and 8 ۲ cells in 
peripheral blood 


Feature ۵۵ ۲ cells ۲۷۵ ۲ cells 
Proportion ۵3۴ 90-99% 1-10% 
cells 
TCRV gene germ- Large Small 
line repertoire 
CD4/CD8 phenotype 
cD4* ~60% <1% 
8 ~30% ~30% 
CD4* CDB* <1% <1% 
cD4- 8 <1% ~60% 
MHC restriction CD4*: MHC class Il No MHC 
restriction 
CD8*: MHC class! 
Ligands MHC + peptide Phospholipid, 
antigen intact protein 
SOURCE: D. Kabelitz et al. 1999, Springer Seminars inImmunopathology 
21 (55): 36. 


- سازمان یافتگی و بازآرایی ژن‌های TCR‏ 

ژن‌هایی که پذیرنده‌های سلول BOT‏ و SY‏ را کد می‌کنند. تنها در سلول‌های دودمان سلول 
T‏ عرضه می‌شوند. چهار جایگاه BG) TCR‏ ۷ و ۵) در رده زایا به شیوه‌ای سازمان می‌یابند 
که بسیار شبیه به سازمان یافتگی ژن‌های ایمونوگلبولین می‌باشد (شکل 4-0( 

شین در سور وهای clash‏ ارات ۲ با Shits‏ لمات VI eV‏ 
رخانواده‌های زنجیره 0 و 7 و قطعات JV‏ و D‏ درخانواده‌های زنجیره ۵ و 8 تولید می‌شوند. 
در موش. قطعات ژن زنجیره 0. ( و ۷ به ترتیب در کروموزوم‌های ۰۱۴ ۶ و ۱۳ واقع 
شده‌اند. قطعات ژن زنجیره ۵ در کروموزوم ۱۴ بین قطعات Vo‏ و 10 واقع شده‌اند. موقعیت 
خانواده ژن زنجیره 8 با اهمیت می‌باشد. یک بازآرایی کار آمد قطعات ژن زنجیره 0 موجب 
حذف Ca‏ می‌شود. به طوری که در یک سلول T‏ پذیرنده BOTCR‏ به همراه پذیرنده OY‏ 
عرضه نمی‌شود. این تعهد دودمانی در عملکردهای مختلف سلول‌های BAT‏ و 7۵ با اهمیت 


می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول ۲ fry‏ 


Mouse TCR o-chain and 5-chain DNA (chromosome 14) 
0 = ~100 ; Van = ~10) Catt = -50( 
LVgl ۲۷۵۵2 LVgn ۶۵۱ LVgn Dg] Dg2 JglJg2 وه‎ V5 Jal Ja2Ja3 Jan Ca 


۰-1-15 ۰1515 15:11 11-5۳۲۲۱۲۲۰ 


Mouse TCR §-chain DNA (chromosome 6) 


(Vpn = 20-30) 
LVgl LVg2 0 LVgn وتا‎ —Jpl-lJgl7— Cyl Dg2 فقوت س27م[-21ملست‎ . 4 
1 1 1 ۷ x 


noonmnnonng 


Mouse TCR ¥-chain DNA (chromosome 13) 


LVS 1۷۵ 1۷4 Lvp 3 cl با‎ Jp C8 C2 32 1 L jf cA 
15 15:۱5 15 ۱۳۳۵:1۷۲۳ ۱ x 
۷/3 ۷2 Vyl1 
0 = Enhancer 
۷ = pseudogene 


شکل 4-0 سازمان یافتگی رده زایا قطعات ژنی زنجیره 0 ۵ 7 و ۵. 


۸ رده زایای موش حاوی حدوداً ۸۰ قطعه ۷۵ و 10 و یک قطعه 00 می‌باشد. 
خانواده ژنی زنجیره ۵ دارای حدوداً ۰ قطعه ژن ۷ می‌باشد که با فاصله زیادی از قطعات 
ژنی Va‏ قرار گرفته‌اند. اگرجه برخی از قطعات ۷مشترک در ژن‌های بازآرایی شده زنجیره 
0 و زنجیره d‏ مشاهده شده است اما دو قطعه زن Dd‏ و دو قطعه ژن Jd‏ و یک قطعه 08 
نیز شناسایی شده‌اند. خانواده ژن زنجیره0 ۲۰ تا ۳۰ قطعه ژن ۷ و دو قطعه تکراری تقریباً 
CJ, 0‏ دارد که هریک از این قطعات تکراری دارای یک ۳8, ۶ JB‏ و یک 08 می‌باشند 
(جدول 4-۲). 


۲۸8۱۶ 9-2 TCR multigene families in humans 


NO. OF GENE SEGMENTS* 


۶ Chain 

5 "ماه‎ 
B Chain* 
د‎ Chain§ 


*Not all gene segments listed here give rise to TCR products; pseudogenes 
are included in this list 

‘The &-chain gene segments are located between the ۷, and [, segments. 

*There are two repeats, each containing one Dz, six of seven J,,, and One C,. 

SThere are two repeats, each containing two or three |. and One G 


SOURCE: Data from Immunogenetics Database, http-//imgt.cines.fr. 
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فصل نهم 
این خانواده ژنی در انسان و موش شامل اعضای جهش abl‏ نیز می‌باشند که آنها را به 


۳۳۸ 


صورت pd‏ کارآمد در می‌آورد. این ژن‌ها معمولاً به طور طبیعی به عشوان ژن‌های این 
خانواده ژنی محسوب می‌شوند اما جزو ژن‌های کارآمد نمی‌باشند. به عنوان مثال جدول ٩-۳‏ 
تنها شامل ژن‌های کار آمد می‌باشد. چرا که ژن‌های GIS‏ در تنوع ژنی دخیل نمی‌باشند. 


شکل ٩-۵‏ مربوط به ژن‌های رده زایا می‌باشد. 


۱ کص۲نا0د.ا‎ of possible diversity in mouse immunoglobulin and TCR genes 


IMMUNOGLOBULINS ۵ T-CELL RECEPTOR ۷5 T-CELL RECEPTOR 
Mechanism of diversity H Chain « Chain ه‎ Chain B Chain + Chain 5 Chain 
ESTIMATED NUMBER OF FUNCTIONAL GENE SEGMENTS* 
۷ 101 85 79 21 if 6 
9 13 0 0 2 0 2 
J 4 4 38 11 3 2 
POSSIBLE NUMBER 0۴6 ۴ 
Combinatorial V-J 101 « 13 4 85 < 4 79 < 38 21 2 < 1 7x3 6x2x2 
۵00۷-0-1 joining 5.3 x 10? 3.4 x ۶ 3.0 x 10? 46 x ۶ 21 24 
Alternative joining - 5۹ - + ۳۹ + 
of D gene segments (some) (often) 
Junctional flexibility + + + + + + 
N-region nucleotide addition* + = + + + + 
P-region nucleotide addition + + ی‎ + + + 
Somatic mutation + + - = = as 
Combinatorial association of chains ۷ 33 + 
“Immunoglobulin data from Table 5-2; TCR data from Baurn et al, 2004, Nucleic Acids Research 32:D51 
"A plus sign (+) indicates mechanism makes a significant contribution to diversity but to an unknown extent. 
A minus sign (—) indicates mechanism does not operate. 
*See Figure 9-84 for theoretical number of combinations generated by N-region addition. 


- باز آرایی ژن‌های ناحیه متغیر TCR‏ مشابه با ژن‌های آنتی‌بادی می‌باشد 

زنجیره 0 توسط قطعات ژن 1.۷ و ) کد می‌شود. زنجیره (] توسط قطعات ژنی 9D IC‏ 
۷ کد می‌شود. باز آرایی SLB‏ ژنی زنجیره 0 و 8 TCR‏ موجب اتصال ۷1 به زنجیره 0 و 
اتصال &VDI‏ زنجیره (] می‌شود (شکل 4-۶). 

پس از نسخه‌برداری از ژن‌های بازآرایی شده TCR‏ پردازش RNA‏ و ترجمه Ol‏ 
زنجیره‌های 0 و B‏ به صورت هترودایمرهایی با Bon‏ دی‌سولفید بر روی GLEE‏ سلول 1 
عرضه می‌شوند. هر dol‏ ثابت TCR‏ شامل یک دومن ثابت. یک توالی اتصالی. یک توالی 


غشاگذر و یک توالی سیتوپلاسمی می‌باشد. 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۴۳۹ ۲ پذیرنده سلول‎ 
LVql ولا‎ LV gl ولا‎ DglDs2 توللیل کول وه لاوز‎ Jat? متا‎ 
Gentine acta sa ۰۱6۰ ۱6-16 ۱6-1-۲۳18 1 a 


Me 
۲۷۵1 1۷۵2 LVaJaJan Co 


3 


Rearranged a-chain DNA 5 
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شکل مروزی جس 9 نموه آخ از باز آوایی که موجب شکیل یک Oh‏ کار آمد کد suas‏ پذی فده GP‏ سلول: T‏ 


می‌شود. 


DNA‏ رده زایا که نواحی ثابت زنجیره 0 و 8 TCR‏ را کد می‌کنند خیلی ساده تر از 
DNA‏ رده ژایای زتجیره سنگین ایموئهگلبولین DNA tlie‏ زتجیره Lys TCRo‏ یک 
قطعه ژن ) دارد. DNA‏ زنجیره B‏ شامل دو قطعه ژن C‏ و J‏ می‌باشد. محصولات پروتئینی 


این دو گروه ژنی قنها در جند اسید آمینه تفاوت داشته و عملکرد آنها کاملا مشابه می‌باشد. 


- مکانیسم‌های بازآرایی DNA‏ پذیرنده سلول 1 

به نظر می‌رسد مکانیسم‌هایی که از ol‏ طریق, DNA‏ رده زایا TCR‏ بازآرایی شده و 
ژن‌های کارآمد پذیرنده حاصل می‌شوند. مشابه مکانیسم‌های بازآرایی ژن Ig‏ باشند. به 
عنوان lis‏ توالی‌های ply‏ نوتر کیبی حفاظت شده نونامر و هپتامر (RSSs)‏ شامل هر دو 
lg‏ جدا کننده یک پیچ (۱۲ جفت بازی) و دو پیچ (۲۳ جفت بازی) بوده و در کنار DNA‏ 
رده زایای TCR‏ قطعات ژن DV‏ [ قرار دارند (شکل ۵-۶). pls‏ با آرایی‌های ژن TCR‏ 
نیز از قانون یک پیج/دوپیچ همانند ژن‌های Gary IE‏ می‌کنند. بنابراین نوترکیبی تنها بین دو 
نوع RSS‏ مختلف صورت می‌گیرد. 


۷۷۷۵۲ 


fy.‏ فصل نهم 

تسلول‌های BLS ST las‏ سول Bila en‏ ون‌های تفعال gy Panis‏ کی (RAGE‏ 
2,RAG-1)‏ را aus ye oly‏ آنزیم ریکامبنیاز 2,۸01 پیام‌های نوتر کیبی هپتامر و نونامر 
زا شتاسایی کرده و اتضال V-D,VI‏ را gb‏ با آرایی ژن TCR‏ توسط مکانیسم‌های مشابه 
ag ele‏ کنو Ab ERO JS)‏ در فطل هدز زرد فوسای Sse‏ هه 
RAG-1/2‏ یک شکاف در DNA‏ تک رشته‌ای ge‏ توالی‌های ply‏ و توالی‌های کد کننده 
ایجاد می‌کند و حلقه‌های شکل گرفته در اين فرآیند را قطع می‌کند. تصور می‌شود که 
محصولات حلقوی ناشی از اين برش با فرآیند حذفی و تشکیل حلقه‌ها در طی بازآرایی ژن 
TCR‏ که در تیموسیت‌ها رخ می‌دهد. به وجود می‌آیند(شکل ۵-۸). 

مطالعات بر روی موش‌های SCID‏ شواهدی از شباهت باز آرایی‌های 03 TCR‏ و ژن Ig‏ 
زافتان :می‌دهل: SCID Walagigs‏ در ون مورد نباز جهث ترشیم شکسنت‌های so DNA:‏ 
clad,‏ دچار نقص می‌باشند. در نتیجه این نقص قطعات ژن 9D‏ [ در طی باز آرایی DNA‏ 
پذیرنده سلول T‏ و یا Ug‏ به یکدیگر اتصال نمی‌یابند JSS)‏ ۵-۱۰). اين یافته‌ها حاکی از OF‏ 


- حذف آللی ژن‌های TCR‏ 

همان‌طور که ذکر شد. ژن‌های »0 قرار گرفته است و با بازآرایی زنجیر0 Gio‏ می‌شوند. 
yl‏ وقایع منجر به طرد غیرقابل برگشت ژن‌های 0 بر روی یک کروموزوم واقع شده‌اند. 
حذف آللی ژن‌های زنجیره‌های 0. TCRB‏ نیز به همین ترتیب رخ می‌دهد. اما استثناهایی 
نیز وجود دارد. 

سازمان‌یافتگی قطعات ژنی ) و آ زنجیره‌ی B‏ به دو گروه دوتایی به اين معنی می‌باشد که 
در صورتی که یک باز آرایی ناکار آند رخ دهد. تیموسیت می‌تواند یک بازآرایی دیگر را 
رتخا اي مه ماش ار VM gals‏ کارا مرا ره اف ان مه تن 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول T‏ 7 
مار شوش 8 Dis aye‏ ال تناها مدای ی م۱ اه 
هی شود باه‌عتوان شان. اناد Gadde‏ سول id oT die tifa in ae T‏ 
nes a‏ انار ساشته Sul‏ که Nee‏ کلین‌ها 555 آلل‌های Wists‏ را به طور Lae‏ 
Shy alse el bb‏ که نک تفای سول 1 بالق که bop mig‏ 
عرضه می‌کند. شروع به تکثیر نمود. چندین ساب کلون حاصل می‌شود که MT‏ زنجیره‌های B‏ 
مشابه داشته و آلل زنجیره 0 آنها متفاوت با آالل بیان شده توسط کلون والد می‌باشد. 


- ژن‌های بازآرایی شده 113 از تجمع قطعات DV‏ و [ & وجود می‌آیند 
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شکل ۹-۷: دیاگرام شماتیکی از ژن های با آرایی شده OB-TCR‏ که اگزون های کدکننده دومن های مختلف 
پذیرنده 8 سلول T‏ و موقعیت تقریبی ها را نشان می دهد. 


chee go ols‏ سول 1 Gla Js des‏ بازارانن تفه ۳۲ 5 ۷۳ کند 

هی توق wa gl ty‏ رس ور وهای CORI Vani co Sls silty TCR‏ و 
CORD‏ را به aig! 2 ogy‏ فر خالن که lal opis‏ ۶ اضاقه Sich‏ 
CDRS (is ee N ell clei sls‏ من‌شود. ژن‌های بازآرانی شده TOR‏ 


هبخنین ذارای یک اگوون: کوتاه CL) pay‏ در بالادست قوالی‌های ۷-۲ و VDT‏ می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۴۳۲ فصل نهم 
ca‏ امه که روط آگرون زمر as‏ همزهای با وروی iy de jag Dh‏ 
به شبکه اندوپلاسمی. شکسته می‌شود. 

acl‏ ثابت هر یک از زنجیره‌های TCR‏ توسط یک قطعه ژن C‏ کد می‌شود و اگزون‌های 
متعددی دارد (شکل )٩-۷‏ که متناظر با دومن‌های ساختاری در پروتئین می‌باشند (شکل ۳- 
٩‏ اولین اگزون در قطعه Cj‏ بیشتر دومن‌های )زنجیره را کد می‌کند؛ اگزون بعدی؛ 
اگزون کوتاهی است که توالی اتصالی را بیان می‌کند و پس از آن اگزونی وجود دارد که 


- تنوع TCR‏ نظیر تنوع sol aT‏ اما بدون جهش سوماتیک ایجاد می‌شود 

اگر DNA ae‏ رده زایای TCR‏ نسبت به DNA‏ رده زایای Ig‏ قطعات ژن ۷ بسیار 
کمتری دارد ولی چندین مکانیسم طی بازآرایی ژن TCR‏ سبب تنوع بسیار بالا در TCR‏ 
می‌شود. در جدول ٩-۳‏ و شکل .٩-۸‏ ایجاد تنوع ین مولکول‌های آنتی‌بادی و مولکول‌های 


Immunoglobulin 


شکل :٩-۸‏ مقایسه مکانیسم Glo‏ دخیل در ایجاد تنوع ژن های TCR‏ و Ig‏ علاوه بر مکانیسم Gla‏ نشان داده 
شده در شکل ba)‏ 6 و 8) اضافه شدن نو کلئوتیدها به ناحیه P‏ در ژن Ig cla‏ و TCR‏ رخ 
می‌دهد و جهش های سوماتیک در ژن IZ Gla‏ صورت می گيرد. اتصال تر کیبی زنجیره های بیان 


شده موجب تنوع بیشتری در مولکول های TCR‏ و Ig‏ می شود. 


۷۷۷۵۲ 


۴۳۳ Tasos 
را‎ TCR متغیر. تر کیب تصادفی بسیار بالایی از زنجیره‌های‎ dob تنوع تر کیبی قطعات ژن‎ 
Vig Vp نسبت به قطعات‎ TCR Va. VB قطعات ژن‎ a> به وجود می‌آورد. اگر‎ 
رده زاینای‎ DNA کمتر است. ولی این اختلاف:یا تعسداد زباد قطعات 1 در‎ pel gal gal 
به ناحیه متغیر هر دو‎ TCR جبران می‌شود. با فرض این که ویژگی آنتی‌ژنی یک‎ 5 
ay با ۴*۶۵۰۲ ساختار ۷۵منجر‎ Vo زنجیره بستگی, دارد. تر کیب تصادفی ۳۱۰۲ ساخت‎ 
تولید *۱/۴<۱۰ ساختار 101808 می‌شود. به بیان دیگر. در مورد ایجاد تنوع در ژن‌های‎ 
که در زیر شرح داده می‌شود. حداقل ۱/۴ میلیون ساختار بوجود می‌آید.‎ TCR متغیر‎ 
نوتر کیبی یک پیچ و دو پیچ. در‎ ple موقعیت توالی‌های‎ wold نشان‎ ٩-۸ همان‌طور که شکلا‎ 
متفاوت می‌باشد. به علت نوع‎ Ig زنجیره سنگین‎ DNA از‎ TCR B زنجیره 5 و‎ DNA 
طور دیگتری‎ Sal مبکن‎ D اتضال فقطعات ون‎ TCR رده‌زایای‎ DNAs آزایش 88ها‎ 
رخ دهد. در حالی که قاعده یک پیچ/دو پیچ نیز مشاهده می‌شود. بنابراین امکان اين وجود‎ 
متصل شود و یک واحد‎ IB یا‎ DB مستقیماً به یک قطعه ژنی‎ VB دارد که یک قطعه ژن‎ 
به وجود آید. اتصال قطعات ژنی زنجیره 8 نیز می‌تواند واحدهای‎ )۷۵[(8 L )۷( 
می‌تواند به یک 128 دیگر متصل شده و‎ DE مشابهی را به وجود آورد. علاوه براین. یک‎ 
را به وجود آورد. اين مکانیسم تنوع قابل توجهی را در ژن‌های‎ )۷۳۳1(۵ . (VDDIS 
yo] یه وود ی‎ 
زنل اتفطاف بذبری اتصالن رشان می دهد‎ sab اتضال قطعات زی‌دون طول بار‎ 
تواند بارآ راب سای تاکار امد ستارن را وخ‎ ah شا تیش رن هاش ار این اتفطاف ید بر‎ 
شود. همچنین با کد کردن چندین اسیدآمینه در هریک از اتصالات نیز تنوع افزایش‎ 
با این مکانیسم. تا ۶ نو کلئوتید می‌تواند در هر یک از اتصالات اضافه‎ .)٩-۸ می‌یابد(شکل‎ 
مره ی او ای رس شا رها شرت‎ ally که هیا خن وید اروش‎ 
می‌شوند و یابا‎ TCR با زآرایی‌های ناکارآمد شده و به طور ناقص موجب ختم زنجیره‎ 


۷۷۷۵۲ 


۴۳۴ فصل نهم 
تکار امه نامه ار Gas‏ یک از Wels GS TOR G5 jaa ole‏ تیه امظه وا کند 
می‌کنند ولی تنوع قابل توجهی را ممکن است در اين نواحی به‌وجود آورند. بر آوردها نشان 
می‌دهند که Ws‏ اضافه شدن توکلفریدهای: N asl‏ و ۴ و اتعطاف پذیری اتضالن Sil co‏ 
با وان ots dba | aul‏ اتصالن TOR‏ به وخود آوزد: 

مکانیسمی که از ol‏ طریق تنوع TCR‏ بوجود می‌آید به پذیرنده اين امکان را می‌دهد که 
شمار زیادی از آنتی‌ژن‌های پردازش شده را شناسایی کند. محققین بر اين باورند که شمار 
اندکی از قطعات ژنی ۷ رد TCR DNA‏ جهت کد کردن شمار محدودی از نواحی 0۳1 
و CDR?‏ با میل پیوندی برای نواحی مارپیچ»مولکول‌های 1۷310 گزینش می‌شوند. این 
عقیده جالب در مورد ساختار مجموعه MHC‏ - پپتید- TCR‏ صدق نمی کند چرا که نوع 
انش ی یمرو تا وتا کیان هی باه اوه بر gpl‏ تیان‌های: TER‏ که با 
پپتید متصل می‌شوند. نسبت به آنهایی که به 1۷۲۲10 اتصال می‌یابند. به ندرت دارای Arb‏ 
CDR3‏ بسیار متغیر می‌باشند. CDR3‏ پذیرنده سلول T‏ نسبت به عآها نیز تنوع بیشتری 
دارد. تنوع در 12133)در نتیجه تنوع اتصالی در قطعات ۷ 0 J‏ اتصالات چندین قطعه ژنی 
و وازدشدن نو P elas tls‏ و آدر اتصالات VED-J‏ و VAT‏ وخود silo‏ (شکل 2۷ 


A4 


- مجموعه پذیرنده سلول ۲: TCR-CD3‏ 

همان‌طور که در فصل ۴ شرح داده شد. Ig‏ غشایی سلول‌های 13 با پروتئین‌های غشایی 
,0 در ارتباط می‌باشدو BCR‏ را به وجود می‌آورد (شکل (F-YY‏ همچنین TCR‏ با 
CD3‏ مر تبط بوده و مجموعه غشایی Ly TCR-CD3‏ به وجود می‌آورد. 

اولین شواهتی, که Si Olid‏ ید oti‏ سلول 1 باسایر مولکول‌های goal yam alte‏ بافند از 


abbas (CDS). eke elie‏ آزمایشات Spell‏ :ولاف با اسفاهه از معرف‌هنای ایخاه 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول 1 ۳۳۵ 
کننده اتصال متقاطع. نشان داد که فاصله gy‏ دو زنجیره A’‏ ۱۳می‌باشد آزمایشات بعدی 
نشان دادند که CD3‏ نه تنها کاملاً در ارتباط با هترودایمر Ba‏ می‌باشد بلکه بیان OT‏ جهت 
عرضه غشایی پذیرنده‌های Ba‏ و bY‏ سلول T‏ ضروری بوده و هر هترودایمر بر روی GLEE‏ 
سل ss, ots Megs iso ODF UT‏ تیان گن‌های کنر CDF Gases‏ وسا 
زنجیره‌های TCR‏ موجب pie‏ حضور cyl‏ مجموعه می‌گردد. 

3 مجموعه‌ای متشکل از ۵ زنجیره پلی‌پبتیدی ثابت (نامتغیر) می‌باشد که با یکدیگر 
دازا کی Bias co‏ 

یک هترودایمر از زنجیره‌های اپسیلون و گاما (ye)‏ یک هترودایمر از زنجیره‌های اپسیلون 
و Wo‏ )65( 9 هترودایمری از زنجیره‌های زتا و اتا (Cy)‏ یا همودایمری از زنجیره‌های زتا 
JS NCC)‏ 4-4( 

زنجیره‌های 9S‏ 1 توسط ژن‌های مشابهی کد می‌شوند. اما به علت تفاوت در پردازش 
RNA‏ در انتهای کربوکسیل با یکدیگر تفاوت دارند. حدود 1.44 مجموعه‌های CD3‏ دارای 
همودایمر CC‏ و مابقی هترودایمر NG‏ می‌باشند. 

زنجیره‌های ۷ ۵ و 6 مولکول CD3‏ اعضایی از خانواده بزرگ ایمونوگلبولین بوده و هر یک 
دارای یک دومن خارج سلولی می‌باشند که یک ناحیه غشاگذر و پس از آن یک دومن 
سیتوپلاسمی با بیش از ۴۰ اسیدآمینه قرار گرفته است. زنجیره ی ساختار متفاوتی داشته به 
گونه‌ای که یک aol‏ خارجی کوتاه با تنها ۱٩‏ اسیدآمینه. یک ناحیه غشاگذر و یک 
دم‌سیتوپلاسمی طویل حاوی ۱۱۳ اسید آمینه دارد. نواحی غشاگذر pls‏ زنجیره‌های پلی‌پپتید 
3 دارای یک بنیان اسیدآمینه با بار منفی (اسید آسپارتیک یا گلوتامیک اسید) می‌باشند. 
که با یک يا دو اسید آمینه با بار مثبت در ناحیه غشاگذر هر یک از زنجیره‌های TCR‏ 
واکنش می‌دهند (شکل 4-4( 


۷۷۷۵۲ 


۳۳۶ فصل نهم 


ITAM 


شکل 8-8 دیاگرام شماتیکی از مجموعه TCR-CD3‏ که پذیرنده متصل شونده به آنتی ژن سلول Ly T‏ 
تشکیل می دهد. 


دم‌های سیتوپلاسمی زنجیره‌های CD3‏ دارای یک توالی با نام توالی تیزوزینی فعال کننده 
پذیرنده ایمنی (ITAM)‏ می‌باشند. ۲۸ آها در برخی از پذیرنده‌های دیگر نظیر هترودایمر 
0 در مجموعه BCR‏ و پذیرنده‌های IgG Fe‏ و IGE‏ نیز COL‏ می‌شوند. مشخص 
شده است که جایگاههای 11۸1 با تیروزین کنیازهای واکنش‌داده و در انتقال ply‏ نقش 
مهمی برعهده دارند. در 3( , زنجیره‌های ۷ ۵ و € هر یک دارای یک ITAM‏ می‌باشند. 


در حالی که زنجیره‌های ی و [1 سه نسخه از آن را دارند JS)‏ 4-4( 


- مولکول‌های کمکی سلول T‏ 


آگز dings O52) MG tessa slat ae‏ مخوفه ۲۳۲3 ورن چم گیرد 


Ses خر‌اسای. نزن وال سای سول ]لش‎ oe io alte ملکزل‌های‎ ds 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول Fry T‏ 
lal‏ می‌کنند (جدول .)٩-۴‏ برخی از این مولکول‌ها موجب استحکام واکنش بین سلول‌های 1 
و APC‏ یا سلول‌های هدف می‌شوند. برخی در انتقال پیام نقش داشته و برخی هر دو 


عملکرد را دارند. 


- پذیرنده‌های CD4‏ و CD8‏ به نواحی حفاظت شده مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ 
و II‏ متصل می‌شوند 

ol, ۲ lad‏ قیان ee‏ فنه مراک pS do CDS 5 CD4 Side clad‏ کرو 
تقسیم نمود. همان طور که در فصل‌های قبل توضیح داده شد. سلول‌های CD4°T‏ آنتی‌ژن را 
loli‏ کل درخ کیت با مرلفیل‌های weg MAC‏ یه ون Aine‏ عفو ان 
سلول‌های T‏ یا دیگر عمل می‌کنند. در حالی که سلول‌های "۰0128 آنتی‌ژنی را شناسایی 
هی کنند که wus gs‏ با مولکول‌های MACI‏ بوده و عسدتاً gto dy‏ سلول‌های 
سایتوتوکسیک عمل می‌کنند. CD4‏ یک گلیکوپروتئین غشایی منومر با ۵۵ کیلو دالتون 
می‌باشد که دارای ۴ دومن شبه ایمونوگلبولین خارج سلولی (DI-D4)‏ یک ناحیه آبگریز 
غشاگذر و یک دم‌سیتوپلاسمی می‌باشد (شکل )٩-۱۰‏ و دارای سه بنیان سرین می‌باشد که 


می‌توانند فسفریله شوند. 


شکل ۱۰-: ساختار عمومی پذیرنده های CD4‏ و 8( دومن های شبه ایمونو گلبولینی به صورت حلقه 
(ole‏ نشان داده شده است. pia lls CD8‏ ودایمر LOB‏ همودایمر ,00 می باشد. مولکول CD4‏ 


منومر دارای چهار دومن جین Ig‏ بوده و هر زنجیره در مولکول CD8‏ دارای یک دومن جین Ig‏ 
می باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۴۳۸ فصل نهم 

SOL می‎ WO با اتضال دی‌سولقید با همودآیمر‎ Bor از یک هترودایمر‎ Ides عموما‎ CDB 
وپروتئین‌های کوچکی با وزن ۳۰-۳۸ کیلو دالتون‎ SIF CDB ۵, هر دو زنجیره‌های‎ 
می‌باشند. هریک از اين زنجیره‌ها دارای یک دومن شبه ایمونوگلب‌ولین خارج سلولی.یک‎ 
که‎ )٩-۱۰ آبگریز غشاگذر و یک دم‌سیتوپلاسمی می‌باشند (شکل‎ aol و‎ stalk ساقه‎ aot 
می‌باشد که تعدادی از آنها ممکن است فسفریله باشند.‎ ole ۲۷ دارای ۲۵ تا‎ 

ghee yl CD89 CDA‏ توا دراشای i ats MAC‏ انیا 
در انتقال ples‏ به عنوان کمک پذیرنده دسته‌بندی مي‌شوند. دومن‌های خارج سلولی CDA‏ و 
8 به نواحی حفاظت شده مولکول های MHC‏ بر روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن یا 
is ile‏ هی ما ما و 

مطالعات بلورنگاری یک مجموعه «MUCH‏ یک duty‏ آنتی‌ژن و یک همودایمر ۵۵ CDE‏ 
نشان می‌دهد که 0178 با اتصال از طریق دومن‌های 02 و 03 ۷110و همچنین 82 
میکر و گلپولین MAC-T el Sas‏ مقصل می‌شود (شکل AW‏ درایق اتضتال: هت 
دومن 03 کلاین SIT‏ تقییر من کید این ساعتار Meili‏ نیا بابک MC ils‏ مضل 
به CD8‏ می‌باشه و هنم شاهدی میتی بر اخمال اتضال 4a gel Gls‏ محموعته‌هاق 
18 مشاهده نشده است. داده‌های ساختاری نشان می‌دهند که شیوه اتصال CD4‏ به 
مولکول MHC-II‏ نیز مشابه 008)می‌باشد. واکنش بین MCELI 9 CD4‏ مستلزم تماس 
دوم دیستال غشایی CD4‏ با یک حفره آبگریز متشکل از بنیان‌های دومن‌های 02 و 82 
MHC-I‏ می‌باشد (شکل .)٩-۱۱‏ 


۷۷۷۵۲ 


۴۳۹ 


شکل ۹-۱: برهمکنش کمک پذیرنده ها با مولکول های (a) MHC 9 TCR‏ دیاگرام روبانی و ساختار سه 


بعدی مولکول HLA-A2‏ کلاس I‏ متصل به هترودایمر 12800 (0) برهمکنش دومن خارج 
سلولی CD4‏ با مجموعه پپتید -11-/)۷]۳. 


4 در نیتجه شناسایی مجموعه‌های پپتید 11-)۷1۳1 انتقال ply‏ و فعال‌سازی سلول‌های 
را تسهیل می‌کند. وجود تفاوت GiB yu‏ کمک‌پذیرنده‌های CD4‏ و CD8‏ هنوز به 
صورت فرضی بیان می‌شود. یادآوری می‌شود که pb ple‏ شباهت‌های ساختاری. ماهیست 
اتصال یک پیتید به مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ و IT‏ متفاوت می‌باشد چراکه مولکول کلاس 
| شیار بسته‌ای دارد که به یک پپتید کوچک با ویژگی بسیار uate WL‏ می‌شود. داده‌های 
اخیر حاکی از ol‏ است که زاویه‌ای که درآن. TCR‏ به مجموعه MHC- sis‏ دست 
rhe‏ بین کلاس‌های ] Ig‏ متفاوت می‌باشد. تفاوت‌ها در ایفای نقش کمک‌پذیرنده‌های 
4 9 0128 ممکن است در نتیجه این گونه تفاوت‌ها در اتصال باشد. همان‌طور که در 
فصل ۱۰ بیان شد. اتصال مولکول‌های CD4‏ و CD8‏ به انتقال پیام‌های کمک تحریکی سلول 
T‏ کمک می‌کند. خصوصیات انتقال ply‏ هر دو CD4‏ و CD8‏ از طریق دومن‌های 


سیتوپلاسمی آنها میانجی گری می‌شود. 


۷۷۷۵۲ 


rr.‏ فصل نهم 
- میل پیوندی TCR‏ به واسطه کمک پذیرنده‌ها افزایش یابد 

میل پیوندی TCR‏ برای مجموعه MHC‏ — پپتید. کم يا متوسط بوده و میزان Ka‏ از ۱۰۲ تا ۲" 
۰ می‌باشد. این میزان میل پیوندی در مقایسه با واکنش‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی ضعیف 
می‌باشد که عموما میزان Ka‏ آن حدود ۱۰۳ ۱۰۲ می‌باشد(شکل ay :)٩-۱۲‏ هر SL‏ 
برهمکنش‌های سلول T‏ تنها به اتصال با TCR‏ بستگی ندارد و مولکول‌های چسبان سلولی نیز 
اتصال بین سلول T‏ و سلول عرضه کننده آنتی‌ژن یا سلول هدف را استحکام می‌بخشند. 
ily cas‏ کی sled‏ قظیر 002 CD28 TAA‏ و۳۹۲( به‌طور diy (fit cs‏ 
لیگاندهای دیگربر روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن با سلول‌های هدف متصل 


می‌شوند (جدول ٩-۴‏ و شکل .)4٩-۱۲‏ 


۱۱3 Selected T-cell accessory molecules 


FUNCTION 


Signal transduction Member of lz superfamily 


Class 6 
Class | MHC 
C2 (LFA) 058 (LFA.3) 4 + + 
LFA-1 (CD11@/CD18) ICAM-1 (CD54) 


WWW. DDOOK S. Ir 


پذیرنده سلول ۲ ۴۴۱ 


Weak > Strong binding Dissociation 
T constant 
10-1 (mol/L) 


Target cell 


شکل 4-17 نقش کمک پذیرنده ها در میل پیوندی اتصال (a) TCR‏ ثابت KK‏ سیستم های زیستی 
مختلف. (b)‏ دیاگرام شماتیکی از برهمکنش TCR‏ و مجموعه پیتید MHC-‏ 9 مولکول های کمکی 
مختلف با لیگاندهای آنها روی یک APC‏ (جپ) و یک سلول هدف (راست). 


زمانی که تماس سلول به سلول از طریق مولکول‌های چسبان سلولی صورت می‌گیرد. 
پذیرنده سلول T‏ می‌تواند مجموعه‌های پیتید MHC-‏ )1 در غشا بررسی کند. 

داقه‌های ott aye gs el‏ نبی بان های ODA elute‏ 9 مضه تا 
se Gl IC‏ کی td‏ سار ی یس Nl‏ وود زک مرش 
آزمایشات. هیچ گونه اتصالی نشان داده نشده است(شکل .)٩-۱۱‏ توضیح توجیه کننده برای 
این تفاوت در شکل ٩-۱۳‏ نشان داده شده است. 

در این شکل یک برهمکنش چند مرحله‌ای بین CD4‏ و مجموعه TCR‏ پيشنهاد می‌شود. 
تشن کرام بان هر ادها که س هتکس سیف همه TOR‏ و پرتکون: 6134 
برهمکنش‌های دوگانه بین مولکول انتقال pS6LCK ply‏ و هر دو CD4‏ و همودایمری 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۳۳۲ فصل نهم 
مجموعه CD3‏ پایدار می‌ گردد. همجنین پیشنهاد می‌گردد که CD4‏ بر روی غشای سلول T‏ 


در فراخوانی مولکول‌های دخیل در انتقال ply‏ نقش اساسی برعهده دارد. 


Class Il MHC 


> 


Class II MHC 


er 
TCR CD3 TCR- CD3 binds class Il] MHC Association of p56lck 
with CD4 and <@ 
homodimer stabilizes 
CD4-MHC interaction 


کا CD4 pe  ۱۳‏ خر بر‌هیکتی بت سلول He tb APC 5 T‏ خوستی با در ple‏ افتایتن a‏ 
بلکه نیازمند برهمکنش داخل سلولی CD4‏ و اتصال مولکول انتقال پیام 56 با زنجیره ی 
SOD hayes‏ من راشف 


- ساختار dw‏ بعدی مجموعه —-MHC‏ پیتید TCR-‏ 

برهمکنش TCR gy‏ در یک آنتی‌ژن متصل & MHC‏ در پاسخ‌های سلولی و هومورال به 
عنوان یک اصل می‌باشد. pole‏ مولکولی این برهمکنش: امروزه به طور دقیق با بلورنگاری 
پرتو ‏ مولکول‌های TCR‏ متصل به پپتید ol om‏ با مولکول‌های MAC‏ توصیف شده است. 
ساختار سه بعدی این مجموعه سه مولکولی ابتدا توسط گاربوکزی و وایلی گزارش شد. این 
ساختار al‏ شامل زنجیره‌های 0 و TCR B‏ و یک مولکول HLA‏ می‌باشد که به یک پپتید 
اتف رفن Sha)‏ ۲ سل اش اه 6 سوه ob‏ 


از مولکول‌هاق SE TILT,‏ از Sey‏ اتتلاف: در جگونگی مان TOR‏ با موه 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده T Glo‏ ۴۴۳۲ 
تیف پاش انم ماارهای ATOR‏ طور قابل وجیی با 4S vated alaylshs‏ 


شکل ۹-۱۴: ساختارهای dw‏ بعدی مجموعه پپتید -1)/1-/)۷۳. (2) مدل برهمکنش بین TCR‏ انسانی 

TCR دیاگرامی از مجموعه سه گانه‎ )( HTLV-1 از‎ Tax (پایین) با پپتید‎ HLA-A2 و مولکول‎ (YL) 

هوش fects‏ شونده به مولکول 1۳2 و بشید 2 CDRA,‏ دومی pate‏ زنجیزه TORG‏ و 2 رل دومن 
متغیر زنجیره 8 و CDR3‏ نشان داده شده است. (C)‏ تصویر مولکول ۷۳16[ از بالا. 


طبق آثالیز پرتو :<. مجموعه پپتد-08701-۷110 شامل یک مولکول TCR‏ متصل به 
یک مولکول MHC‏ و پپتید آن می‌باشد. TCR‏ از طریق دومن‌های متیغیر خود با 
مولکول‌های MHC‏ تماس پیدا می‌کند (شکل )٩-۱۴‏ با توجه به مولکول MHC‏ و پیتید 
متصل به wl‏ می‌توان نتیجه گرفت که TCR‏ نسبت به محور طولی پپتید به صورت مورب 
قرار گرفته است (شکل ٩-۱۴‏ حلقه‌های CDR3‏ زنجیره 0 و TCR B‏ در مرکز این dates‏ و 
was‏ 6۲ زتجره 1۱0۵ eile) esl js‏ پشبد مي‌باشند در ان که CORT‏ 


۷۷۷۵۲ 


rrr‏ فصل نهم 
Jas ae ellos Bas)‏ این بشید واقع فده اس «طلقه‌های CDR?‏ در ساسا 
مولکول MHC‏ می‌باشند (شکل ٩-۱۴‏ 

همان‌طور که در مورد ایمونوگلبولین‌ها پیش‌بینی شد. شناسایی مجموعه پپتید -۷1۲16 از 
طریق هر دو زنجیره 0و TCR B‏ صورت می‌گیرد که در تماس با پیتید و ناحیه Sop‏ از 
مولکول MHC‏ می‌باشند. اين پپتید بیش از اين که در معرض TCR‏ باشد.اغلب به صورت 
ae‏ دز مولکول bln MHC‏ می‌شود (شکل :42۱۴) و مولکول: TCR‏ در ملک ول MHC‏ 
جای می گیرد و از طریق یک سطح صاف. TCR‏ با پپتید و MHC‏ تماس می‌يابد. این 
وق که تایه اه با هر hans‏ و تما ی بات ان oy‏ دش تاش 
دیگری به جز CDR3‏ در اتصال پپتید دخیل می‌باشند. 


TCR-‏ به طور متفاوتی با مولکول‌های کلاس ] و ]1 واکنش می‌دهد 

LT‏ می‌توان از ساختار سه بعدی مجموعه‌های کلاس 1 - پیتید TCR-‏ به برهمکنش‌های 
۶ با مولکول‌های کلاس I‏ پی‌برد؟ راین‌هرز و همکارانش این سئوال را با آنالیز یک 
مولکول TCR‏ در تر کیب با یک مولکول کلاس TT‏ موش و آنتی‌ژن اختصاصی آن. حل 
Haass‏ نش ی دار های oa LANG‏ در وک لها UNS‏ او sia‏ 
wan‏ ایس بر eck‏ های جع TCR‏ با پشه MHC ding MHC‏ یی 
تقاوتت با آهنیت قرو اوابه اش as‏ سکول 1 بر ری شیوعه‌های aoe sls MIC‏ 8 را 
نشان می‌دهد .)٩-۱۵ JSS)‏ با توجه به اين که بنیان‌های تماسی بین TCR‏ و MHCA-Il‏ 


بیش‌تر می‌باشند و با میل پیوندی بالاتری پایدار می‌گردند. 


۷۷۷۵۲ 


پذیرنده سلول 1 ۴۴۵ 


MHC-II -aBTCR- sie (b) 5 MHC-I -oBTCR- مقایسه برهمکنش بین پپتید‎ (a) 4-10 JSS 


- آلوراکتیویتی سلول‌های 1 

بخش‌های قبل بر روی نقش مولکول‌های MHC‏ در عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ و 
پرشیکتشن TCR‏ با حضبوعه‌های )۳ کید داشت. با jal‏ وخود Clade Sys‏ 
MHC‏ 4 علت نقششان در پس‌زدن بافت بیگانه زودتر شناخته شدند. واکنش‌های پس‌زدن 
یتک ناش از clue‏ مولکیل‌ها MAC‏ عبط Shh oe T ela dss‏ که به عی وان 
آنتی‌ژن‌های ساز گاری بافتی عمل می‌کنند. اکثر افراد یک گونه به علت پلی‌مورفیسم بالای 
MHC‏ مجموعه منحصر به فردی از مولکول‌های MHC‏ و يا آنتی‌ژن‌های ساز گاری بافتی را 
داشته و به طور قابل توجهی آلوژنیک می‌باشند (فصل ۱۷). از cel‏ رو, سلول‌های 1 به طور 
موثری به آلوگرافت‌ها (پیوند اعضای یک گونه) پاسخ داده و مولکول‌های MHC‏ به طور قابل 
توخهی آلوانشی زتیک مي‌باشند, عموماً سلول‌های CD4'T‏ به آلو آنتی‌ژن‌های کلاسن TL‏ 
آلوراکتیو بوده و سلول‌های CDB°T‏ به آلو آنتی‌ژن‌های کلاس آ پاسخ می‌دهند. 


۷۷۷۵۲ 


۴۴۶ فصل نهم 

آلوراکتیویتی سلول‌های 1 به دو دلیل گمراه کننده می‌باشد. اول اين که به نظر می‌رسد 
توانایی سلول‌های ۲ در پاسخ به آنتی‌ژن‌های آلوژنیک سازگاری بافتی. متناقض با شواهدی 
است که نشان می‌دهد سلول‌های ۲ تنها به آنتی‌ژن‌های Ke‏ به همراه مولکول‌های MHC‏ 
خودی پاسخ می‌دهند. با اين حال. سلول‌های 1 پیوندهای آلوژنیک حاوی مولکول‌های MHC‏ 
بیگانه را شناسایی می‌کنند. مستله دوم مربوط به پاسخ سلول 7 به مولکول‌های MHC‏ 
آلوژنیک می‌باشد به گونه‌ای که شمار سلول‌های 1 آلوراکتیو بسیار زیاد می‌باشد. تخمین زده 
می‌شود که ۱-۵ کل سلول‌های ۲ با یک آلوآنتی‌ژن خاص واکنش می‌دهند که فراوانی 
طبیعی آنها از سلول‌های آ" پاسخ دهنده به هر گونه پپتیدآنتی‌ژنی بیگانه به همراه 
0 خودی بیشتر می‌باشد. 

یک توضیح توجیه کننده و ممکن از لحاظ زیستی برای فراوانی GIL‏ سلول‌های 1 
آلوراکتیو اين می‌باشد که بک TCR‏ ویژه یک پپتید آنتی‌ژنی بیگانه همراه یک مولکول 
MHC‏ خودی. می‌تواند با مولکول‌های MHC‏ آلوژنیک خاصی واکنش دهد. به عبارت دیگر. 
در صورتی که یک مولکول MHC‏ آلوژنیک با یک پپتید آلوژنیک همراه شود. یک نوع 
ca lens TCR‏ ده (MNCs ies)‏ ساسا alee‏ از انشا هسرب از 
سلول‌های آلوژنیک ۱۰۳ مولکول dud ¢ MHC-I‏ می‌کند. سلول‌های T‏ حامل گیرنده‌های با 
واکنش متقاطع و میل پیوندی پایین می‌توانند به آلوآنتی‌زن غشایی (با تراکم (IL,‏ اتصال 
برقرار کنند. اطلاعات مربوط به مکانیسم‌های اتصال TCR‏ آلوراکتی و توسط رایسر و 
فتارانشن یه Bas‏ اسف وی سار یک TOR‏ مین جر موه با بک‌ کول Tet‏ 
الودنت تساو نک aus‏ را اسان Jos ae bales GIT Sales,‏ متا ختارهای 
TOR ksh eas ale‏ به,مخبوغه‌هاخ 100۲ خودی col IKE‏ و موجب فظ 
ol‏ سفق all‏ کف تخر اسان آلوزفیک با ip MHC ela ea cles‏ 


تفاوتی ندارد. 


۷۷۷۵۲ 


نذیزنده سلول. T‏ ۴۴۷ 
شناسایی MHC‏ بیگانه می‌تواند به صورت مستقیم As Le‏ صورت غیر مستقیم (بدین 
as ag‏ ساول‌های we MAO‏ را Sagas‏ پرداشی با و ab gs‏ اي هر اتستال یا 
MHC‏ خودی شناسایی می‌کند) باشد (شکل 4-۱۶). 
Direct allorecognition Indirect allorecogaition‏ 


Allogeneic Allogeneic 
classi MHC class I MHC 


Allogeneic MHC taken 
up and processed 

by self antigen- 
presenting cell 


شکل :٩-۱۶‏ آلوراکتیویتی سلول های T‏ موجب شناسایی مستقیم یا غیرمستقیم آلوآنتی ژن ها می شود. در 
مدل مستقیم. pe MHC‏ خودی در شکل طبیعی و دست نخورده شناسایی می شود. در مدل 
غیرمستقیم. پپتیدهای مشتق از مولکول AF MHC‏ پردازش شده و عرضه می شوند. در همراهی 
با مولکول های MHC‏ خودی شناسایی می شوند. 


باق با این که Tiled‏ یایب فاد ساشتارهای سیازخ را ختاسای. یی ور 
اظهار نظر وجود دارد. در مدل غیر مستقیم. عدم گزینش منفی برای پیتیدهای حاصل از 
ail MAC clad Sys asec‏ مر قواند. cil dys‏ بالای سلول‌هنای ۲ آلورآکنیو دخیل 
hal le,‏ به ها اخفلاف در ساشار ge Leto es‏ 5 معرضی, IMIG hg‏ 
آلوژنیک. ممکن است مسئول پدیده آلوراکتیویتی می‌باشد. یک توضیح دیگر برای شمار 
ییاز بالای,سلول‌های: T‏ آلوراتیو منکن است وخون هداد aby‏ ای ژن‌های بالقوهباشد که 


در نتیجه مولکول MHC‏ بیگانه به همراه آنتی‌ژن‌های City‏ حاصل شده باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۴۴۸ فصل نهم 
- تمر کز بالینی 
GE QL -‏ سلول 1 به عنوان شاخص برای سلول‌های سرطانی 

oT ls el oly 53‏ عبت کزان aT clad la‏ سرت AF‏ در 
صورت می‌گیرد. درمان موفقیت آمیز. مستلزم تشخیص سریع. دقیق و قطعی می باشد. 
زمانی که درمان شروع می‌گردد. جهت تعیین اين که رژیم درمانی موفقیت آمیز می‌باشد Ly‏ 
خیر, تست‌های قابل اعتمادی ub‏ انجام گیرد. در اصل, از آنجایی که سرطان‌های سلول‌های 
عاقیت کال دش eT tes‏ هزم شین از Sey‏ 
oleae TOR clad Sly‏ و Use‏ کزه شاسانی TR‏ وه کون با مک آضی‌بادش 
منوکلونال ویژه به ندرت عملی می‌باشد. چرا که مستلزم lige‏ ساختن آنتی‌بادی اختصاصی 
ضد ناحیه prio‏ بوده و plus‏ دشوار می‌باشد. همچنین در همه سرطان‌هانیز Ss Lg‏ 
مولکول TCR‏ حضور نذارد که با این آنتی‌بادی قابل شناسایی ath‏ ابزار دیگر برای شناخت 
یک کلون از سلول‌های DNA T‏ آنها می‌باشد. الگوی حاصل از بازآرایی ژن‌های TCR‏ یک 
شاخص منحصر به فرد را برای سلول‌های T‏ سرطانی فراهم می‌آورد. از آنجایی که باز آرایی 
TOR class‏ فر وهای آ بیش اد طرش a‏ یرت ad‏ گرد سول هاش pT‏ 
می‌توان در مراحل اولیه تکوین شناسایی کرد. 


EcoRI EcoRI 12 EcoRI 260۲1 43 ی‎ EcoRI 


> 
LVgl ۲ ۷۵2۸ L Vpn 


Germline B-chain DNA 5H} ۹ HH 
لت‎ 5 jg) تست‎ EcoR 49 یر‎ EcoRI 


L Vgl Vp2Da Ja Cgl 2و1‎ a 
Rearranged f-chain DNA 5- Ho 


s Z sa” 
۳ 1 
a 
3 
a ¢ 
12 kb 
Southern 
blot probed 
5 kb with C DNA 
4.2kb 
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پذیرنده سلول T‏ ۴۴۹ 

الگوهای DNA‏ که از با آرایی این ژن‌ها در gb ۲0۳۵ aol‏ می‌شنود را هی‌خوان به 
عنوان شاخص استفاده نمود. تقریباً ۷۰ قطعه ژنی VB‏ وجود دارد که طی‌باز آرایی, با یکی از 
دو قطعه ژنی D acl‏ و متعاقب آن با یکی از ۱۴ قطعه ژن J‏ متصل می‌شد (شکل ٩-۶‏ و 
.)٩-۸‏ از آنجایی که هر یک از ژن‌های al‏ ۷ در کنار توالی‌های منحصر به فردی واقع 
شده‌اند. اين فر آیند موجب ایجاد توالی‌های جدید DNA‏ می‌شود AS‏ منحصر dy‏ سلول 
می‌باشند. این توالی جدید را می‌توان با روش‌های لکه گداری ساترن و PCR‏ شناسایی کرد. از 
آنخایی که تون Jaks‏ تاه و من رات فتاه ابیت کارشگرسا و 
آنزیم‌های محدود کننده مناسبی جهت انجام روش‌های لکه گذاری ساترن مورد استفاده قرار 
BS‏ 

سای 0 تلی‌نده لول ۲ BOI‏ وی Oise ele‏ یک ا ار ee‏ 
مواقع تورم pe‏ طبیعی و مزمن غدد لنفاوی مورد استفاده قرار گیرد. این شرایط ممکن است 
ناشی از التهاب در نتیجه عفونت مزمن يا در نتیجه تکثیر یک سلول لنفوئیدی سرطانی باشد. 
در موارد التهاب. این سلول‌ها از انواعی از کلون‌ها مشتق می‌شوند و DNA‏ جدا شده از آنها؛ 
مخلوطی از توالی‌های متعدد و مختلف TCR‏ می‌باشد. در اين مورد هیچ قطعه منحصر به 
فردی شناسایی نمی‌شود. در صورتی که تورم غدد. مداوم باشد نشان‌دهندة تکثیر کلونی 
متا شید قیفر کت Say A DNA dali‏ خار در که یه سارل‌هایسزطای 
دارای توالی 11۸ 10 مشابه بوده و uel‏ از بازآرایی DNA:‏ در سلول bx sb ea ally‏ 
بتابراین این سئوال که LT‏ تورم مذکور در نتیجه رشد سرطانی سلول‌های T‏ می‌باشد با خیر. 
با توجه به وجود یک قطعه ژنی خاص در DNA‏ جمعیت سلولی ناهمگن پاسخ داده می‌شود. 
از آنجایی که ژن‌های Ig‏ به شیوه‌ای مشابه با ژن‌های TCR‏ باز آرایی می‌شوند. روش‌های 
sll egal,‏ از کاوشگن‌ها میت سای یت ری سول با الگر‌های DNA‏ 
منحصر به فرد آنها به کار گرفته می‌شود. از این رو این روش برای Bab‏ وسیعی از 


سرطان‌های لنفوئید مفید می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۴۵۰ فصل نهم 

شراخ اماب یک a Bake als‏ رداص از زن‌های TER eh Sh UU‏ 
ge Ie U‏ و یی ساول‌های و ای می کف ول فان hae gi‏ 
شاب شین موه رظان Reise ladle‏ ات رای Ae Uae‏ سکن 
ase cul‏ ده ما bu‏ رای و galocv le WICR:‏ ارام قوان سا روش ها با 
کافتگزهای سورد tal‏ تین مود 

yeti‏ که اما وهای ازهای DNA ald oad‏ ان tas‏ که مار 
dels lays‏ لش دا ایس رات هیصوت کیره اش مرت اه Sa‏ 
وش وان LS‏ اتیاهن کاوشتگر GS eS) Le NAL‏ دوز کار ان مهن 
موفقیت آمیز باشد. شمار سلول‌های سرطانی به طور قابل توجهی کاهش می‌یابد. در صورتی 
که شمار سلول‌های سرطانی به کمتر از ۱-۲ کل جمعیت سلول‌های T‏ برسد. آنالیز با 
لکه گذاری ساترن دیگر قادر به شناسایی این قطعه منحصر به فرد نخواهد بود. در cpl‏ مورد. 
می‌توان از یک روش حساس با نام PCR‏ استفاده نمود. تکثیر و ایجاد نسخه‌های متعدد از 
یک توالی ویژه DNA‏ در یک نمونه. با PCR‏ امکان‌پذیر می‌باشد و پرایمرها را می‌توان به 
دو انتهای اين توالی ویژه هیبرید نمود و یک نسخه از OF‏ توسط پلیمراز به وجود آورد. 

حهیت ای شش اش ما هنارای و Faas. ATOR‏ اه Me A‏ 
به صورت یک پرایمر تکثیر ah‏ و یک قطعه از ناحیه C‏ زنجیره ۵ به عنوان پرایمر دیگری 
یر ols TOR a GU DNA Gls 4. abs‏ مشود که sli‏ 9 کفت آن 
wera 383 SN sla)‏ اسف اقیر وهای emis‏ سینت Joe‏ 
بیمارانی که تحت رژیم درمانی می‌باشند مورد استفاده قرار می‌گیرند.تا با توجه به تعداد 


سلول‌های سرطانی به طور قطعی مورد ارزیابی قرار BF‏ 


۷۷۷۵۲ 


۴۵۱ 1 سول:‎ e955 
خلاصه‎ - 


اکثر پذیرنده‌های سلول 1 با آنتی‌ژن محلول واکنش نداده بلکه با آنتی‌ژن پردازش 
شده و متصل به مولکول S29SMHC‏ واکنش می‌دهند. 

تا ها برع اولین بار خوتیظ آف‌بادی‌های مت کلونال کلونوتایک جداسازی de‏ و 
هترودایمرهایی متشکل از یک زنجیره 0 و یک زنجیره 8 يا یک زنجیره 7 و یک 
زنجیره ۵ می‌باشند. برخی از پذیرنده‌های Oi BIH‏ را بدون پردازش و عرضه 
تولید توسط MHC‏ شناسایی می کنند. 

ay las TOR celac ces‏ فا کر فوین‌های call‏ نو یر سازمان‌دهین .تباید 
دومن‌های TCR‏ مشابه دومن‌های Ig‏ بوده و ناحیه ۷ دارای نواحی بسیار متغیر 
می‌باشند. 

8 به صورت خانواده‌های چند ژنی با زنجیره‌های0. ۵ ۷و‎ TCR رده زایای‎ DNA 
قطعه ژنی دارند.‎ cp tim است. هریک از این خانواده‌ها‎ al سازمان‎ 

مکانیسم‌های ایجاد تنوع TCR‏ عموماً مشابه با مکانیسم‌های ایجاد تنوع آنتی‌بادی 
Gl so abla‏ که در a Sogo Saigon. tas TOR choy‏ کیرد 

TCR‏ کلملاً در ارتباط با CD3‏ می‌باشد. CD3‏ جهت عرضه سطحی TCR‏ ضروری 
می‌باشد. 

سلول‌های T‏ مولکول‌های سطحی نظیر CD28 LAF-2 CD2 008 CD4‏ و 
8 را عرضه می‌کنند که در عملکرد سلول T‏ یا انتقال ply‏ نقش کمکی ایفا 
هی کنند. 

تشکیل مجموعه سه گانه -MHC‏ آنتی‌ژن- مستلزم اتصال یک پیتید به مولکول 
MHC‏ 9 سپس اتصال مجموعه -MHC‏ پیتید به TCR‏ می‌باشد. 

برهمکنش بین TCR‏ و پپتید-۷۳ از برهمکنش آن با پیتید-]01101 در نقاط 
تماس بین مولکول‌های MHC‏ و TCR‏ متفاوت مي‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


For‏ فصل نهم 

a SYTCR *‏ واسطه توانایی آن در اتصال به آنتی‌ژن‌های اصلی از BATCR‏ متمایز 
می‌شود: 

© سلول‌های T‏ علاوه بر واکنش با MHC‏ خودی به همراه آنتی‌ژن‌های بیگانه. به 
مولکول‌های MHC‏ بیگانه نیز پاسخ می‌دهند. این واکنش به پس‌زدن پیوندهای 


آلوژنیک منجر می‌شود. 


- سئوالات درسی 

play -۱‏ یک از جملات زیر درست و کدام نادرست می‌باشد. در صورتی که تصور 
می کنید گزینه‌ای نادرست است دلیل خود را بیان کنید. 
الف) آنتی‌بادی منوکلونال اختصاصی CD4‏ . همزمان BCR‏ را با CD4‏ رسوب 
می‌دهد. 
ب) دورگه‌سازی حذفی را می‌توان Gly‏ غنی‌سازی ۸ که در یک نوع سلول 
وجود داشته و در سلول دیگری وجود ندارد) استفاده کرد. 
پ) آنتی‌بادی منو کلونال کلونوتایپیک برای جداسازی TCR‏ استفاده شده است. 
ت) سلول T‏ مجموعه مشابهی از قطعات ژنی VD‏ و J‏ را sila‏ سلول B‏ استفاده 
می‌کند. اما قطعات ژنی C‏ متفاوتی را به کار می‌برد. 
ث) 0101 دو ظرفیتی بوده و دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن دارد. 
ج) هر یک از سلول‌های OBT‏ تنها یک آلل زنجیره ‏ و یک آلل زنجیره O‏ را عرضه 
می کنند. 
چ) هترودایمر 120/12 و CD3‏ عملکردهای مشابهی به ترتیب در BCR‏ و 
۴ دارند. 

۲- چرا زینکرناگل و دوهرت استنباط کردند که شناسایی به واسطه TCR‏ مستلزم هر دو 
آنتی‌ژن و مولکول‌های Saab MHC‏ 


۷۷۷۵۲ 


پذیرفده gels‏ ۱۲ ۴۵۲ 
رل ها ای رسد وی TOR‏ وهای ان و صازمای ون 


فا رم اش وی ها و eS Klass‏ شاف Sips‏ لها ای یلیل را 


شرح دهید 
الف)03) ب) 094 
پ) 008 )002 


۵- نشان دهید کدام یک از ویژگی‌های زیر مربوط به plas TCR‏ یک مربوط به Ig‏ 
سلول ‏ بوده و play‏ یک شامل هر دو می‌باشد: به ترتیب به صورت Ig TCR‏ و 
(TCR/Ig)‏ نشان دهید. 

(ll‏ در اتصال با CD3‏ می‌باشد. 

ب) یک ظرفیتی است 

پ) به اشکال ترشحی و غشایی وجود دارد. 

از افو ها با اش oe‏ امتوتر ریت من زاف 
ث) محدود به MHC‏ می‌باشد. 

جم) فلوغ gdb‏ از اتصال نادرست قطعات ونن را فشان میدهد: 
چ) تنوع ناشی از جهت سوماتیک را نشان می‌دهد. 

۶- هدریک و دیویس از روش‌های دور گه‌سازی حذفی برای جداسازی کلون‌هایی از 
61(۸استفاده کردند که این کلون‌ها TCR‏ را کد می‌کنند. شما می‌خواهید از اين 
و ترآ CDNA ne gL‏ که ope‏ رکنم یه دازا ون مان 
از انواع مختلف سلول‌ها می‌باشد به عنوان منبع cDNA‏ یا MRNA‏ برای 


۷۷۷۵۲ 


for‏ فصل نهم 

دور گه‌سازی استفاده کنید. برای هر محصول ژنی که در ستون چپ جدول زیر 
فهرست شده است مناسب‌ترین گزینه را انتخاب کنید. 

دودمان سلول (A) TH]‏ « دودمان سلول (B) TH2‏ . دودمان سلول To‏ (0) ماکروفاژ 

(F) IgG سلول میلومای ترشح کننده‎ (E) IgA سلول میلومای ترشح کننده‎ (D) 

پیش‌ساز میلوئیدی (G)‏ دودمان سلول ظ (H)‏ 

۷- موش‌های با سویه‌های درون‌زای مختلف در ستون چپ جدول زیر با ویروس LOM‏ 
آلوقه شدانت سلول‌های. Gate‏ فده از -طعال این موئن‌های. آلوده شده با LOM‏ به 
gets‏ خی ladle ol yy Ul ible‏ سیف jal‏ با او الوا LOM‏ 
سویه‌های فهرست شده در بالای جدول. بررسی شدند. با علامت )+( و (-) نشان 
دهید که LT‏ انتظار دارید که Cr‏ از سلول‌های هدف رها شوند یا خیر. 


Gene product cDNA source mRNA source 


۵۲0-۸ در پارامترهای ساختاری و عملکردی با BaTCR‏ تفاوت دارد. توضیح دهید 
از 4 لحاظ cpl‏ پذیرنده‌ها با یکدیگر مشابه بوده و با پذیرنده‌های آنتی‌ژن سلول 1 


ra) glare‏ می‌با شند. 
Release of *' Cr from‏ 
LCM-infected target cells‏ 
B10.D2 B10.BR | (BALB/c x B10) F,‏ 
مب (H-2%) (H-24)‏ 


jeoozmz9| ۱. ۱ | 


jeomey | | {| | |‏ 
| | امس 
| | |[ | مس 
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پذیرنده سلول T‏ ۴۵۵ 

4- بخش قابل توجهی از سلول‌های T‏ آلوراکتیو می‌باشند. توضیح دهید چگونه از ۲۰ 
Wala‏ یی seal Soll Gablge‏ واکتفن وه 

۰- یک محقق ناشناس یک ساختار سه بعدی برای یک مولکول TCR‏ در مجموعه با 
آنتی‌ژن طراحی oS‏ این محقق بدون افشای هیچ اطلاعاتی ناگهان از آزمایشگاه 
ناپدید شد ولی یک ساختار کاملاً واضح را به جای گذاشت. play‏ یک از اشکال این 
ساختار می‌تواند به شما کمک کند تا شناسایی کنید که کدام نوع TCR‏ بوده است؟ 

۱- موش Cle‏ ژن تخریب شده زنجیره 0 TCR‏ نسبت به موش‌های ژن تخریب شده 
زنجیره CD36‏ بیشتر رشد می‌کنند. می‌توانید توضیح دهید چرا؟ 

۲- مکانیسم‌های ایجاد تنوع در Ba TCR‏ و BCR‏ را با هم مقایسه کنید. در پاسخ 


خود هر دو زیرواحد این پذیرنده‌ها را توضیح دهید. 


۷۷۷۵۲ 


فصل دهم 


بلوع» فعال شدن و تمایز سلول T‏ 


» بلوغ سلول‌های 1 و تیموس 

© گزینش تیموس و گنجینه سلول T‏ 
» فعال شدن سلول T‏ 

* تمایز سلول T‏ 


* جمعیت‌های سلول ۲ و مرگ سلولی 


۷۷۷۵۲ 


۳۵۸ فصل دهم 
٩٩ ۱ 006‏ 


۱ 

- تیموس و بلوغ سلول 1 

پیش‌ساز سلول‌های 1 در مراحل اولیه خونسازی, در حدود روز یازدهم حاملگی در موش 
و هفته هشتم یا نهم حاملگی در انسان. شروع به مهاجرت به تیموس می‌کنند. مشابه بلوغ 
سلول B‏ در مغز استخوان. بلوغ سلول 1 مستلزم باز آرایی ژن‌های TCR‏ رده زایا و عرضه 
شاخص‌های غشایی مختلف می‌باشد. در تیموس. سلول‌های ۲(تیموسیت‌ها) در طول 
مسیرهای تکوین. تکثیر و pled‏ می‌یابند و در نهایت دو زیر جمعیت عملکردی مجزا از 
سلول‌های BLT‏ را به وجود می‌آورند. 

همان‌طور که در rad‏ ۲ نشان داده شده, تیموس. نقش اساسی در زیست شناختی سلول 
T‏ دارد. علاوه بر اين که تیموس منبع اصلی تمام سلول‌های T‏ می‌باشد. تنوع سلول‌های۲ و 
تشکیل گنجینه سلول‌های 1 اجرایی نیز در آنجا صورت می‌گیرد. گزینش مثبت " تنها به 
سلول‌های T‏ که TCR‏ آنها قادر به شناسایی مولکول‌های MHC‏ خودی می‌باشند. امکان بقا 
ارام ایا سل شاد ahi‏ سای وه des‏ ۲۱وی 
می‌باشد. مرحله دیگر گزینش, یعنی گزینش منفی | سلول‌های 1 که با قدرت Yb‏ به MHC‏ 
خودی واکنش می‌دهند را حذف می‌کند. گزینش منفی, یکی از عوامل مهم در ایجاد یک 
det‏ یلها ۲ آولیه اس که وه شون فص Bly‏ 

تکوین LT gle‏ رسیدن شمار اندکی از پیش‌سازهای لنفوئیدی مهاجر از خون به تیموس 
آغاز می‌شود. این سلول‌ها در تیموس تکثیر و تمایز یافته و تحت مراحل گزینش: به 

1- thymocytes 


2- positive selection 
3- negative selection 
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بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۵۹ 
سلول‌های ۲ بالغ تکوین می‌یابند. در سال ۲۰۰۲ زونیگاپفلوکر | و همکارانش نشان دادند که 
تکوین سلول‌های 1 را می‌توان با کشت سلول‌های بنیادی مغز استخوان روی روده سلول‌های 
استرومایی دارای لیگاند ویژه پذیرنده‌های غشایی Lal Notch‏ نمود. تکوین سلول‌های T‏ 
نیازمند انتقال ply‏ با واسطه Notch‏ می‌باشد و عدم بلوغ سلول‌های ۲ اولیه که ژن‌های 


(HSC)‏ روی سلول‌های استرومایی که لیگاند Notch‏ را عرضه می‌کنند. منجر به تکوین این 
سلول‌های esl‏ به Seta T oa‏ شک ام( 


Stem cells 


Stromal cells that express a ligand for 
the T-cell membrane receptor Notch 


Growth factors 
IL-7, FLT3L 
1-2 weeks 


Harvest T-lineage cells 


شکل ۱۰-۱: gig‏ سلول های ۲ از سلول های پنبادی خونساز و میلول های استرومایی مغر استخوان که 
لیگاند Notch‏ را عرضه می کنند. 


همان‌طور که شکل ۱۰-۲ نشان می‌دهد. هنگام رسیدن پیش‌سازهای سلول T‏ به egos‏ 
شاخص‌های سطحی همچون TCR‏ مجموعه 3 با کمک‌پذبرنده‌های CD4‏ و وبآنرا 


1- J.C.Zuniga-Pfluker 


WWW. ODO0K SI 


۴۳۶۰ فصل دهم 


603۳ cells, % 


۱ ۱ ۱ 
14 15 ۷16 717 18 19 Bitth Adult 
Days of gestation 


شکل مروری ۱۰-۲: تکوین سلول های T‏ 99 موش. 


در حقیقت هنوز این سلول‌های پیش‌ساز. ژن‌های TCR‏ خود را باز آرایی نکرده و 
پروتئین‌هایی مانند ۸-1 و 3۸0-2 که Gly‏ اين بازآرایی ضروری می‌باشند را عرضه 
نمی کنند. پس از رسیدن به تیموس, پیش‌سازهای T‏ وارد کورتکس خارجی شده و به GIT‏ 
تکثیر می‌یابند. در طی تکوین سه‌هفته‌ای آنها در تیموس, سلول‌های LT‏ عبور از یک‌سری 
مراحل که با تغییر خصوصیات ظاهری Wil‏ مشخص می‌شود.تمایز می‌یابند. به دلیل cpl‏ که 
این سلول‌ها 0124 0128 می‌باشند. به آنها سلول‌های دو گانه منفی " (DN)‏ می‌گویند. در 
طیقت,تاول‌فاق elie gilli DONT‏ خضور eh eel ile‏ 
CD44 Kit‏ و CD25‏ به چهار زیر مجموعه (DNI-4)‏ تقسیم نمود. 

سلول‌هایی که وارد تیموس می‌شوند (DN1)‏ قادرند به همه زیر مجموعه‌های سلول 1 
تمایز یافته و از نظر ظاهری,+:-, CD44high‏ و CD25-‏ می‌باشند. زمانی که سلول‌های 
11 وارد تیموس می‌شوند. شروع به تکثیر و عرضه CD25‏ کرده و prs‏ به CRitt‏ 
(DN2) CD25+ CD44low‏ 4 گردند. در این مرحله, سلول‌های آبازآرایی ژن‌های 
زنجیره‌های ۷ 8 و 16180 آغاز می‌شود. با اين حال, احتملاً به دلیل تراکم DNA‏ حاوی 


1- double negative (DN) 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۶۱ 
عرضه c-Kit‏ و CD44‏ در مرحله DN3‏ متوقف شده و بازآرایی By‏ ۲080 افزایش 
tho‏ درضد کی از سلول‌ها هت سافت سلین‌های ۵1 او wl‏ کنر Olas‏ ۲۱۱2و 


3 مشتق شده و به سلول‌های ۷8۲ بالغ تبدیل می‌شوند(شکل ۱۰-۳). 


Hematopoietic 
© stem ci 


| (HSC) 
Common 
© lymphoid 


precursor 


Blood { migration 


Marrow 


۵ T cell; few 


further changes 
© DN4 in surface 


Blood { | migration 


Perper { @: «s+ 4+ 6 


tissues 


1۵ Tcell 


شکل ۱۰-۳: محدوده زمانی پیدایش تیموسیت های yo‏ 9 تیموسیت های ap‏ در iP‏ تکوین جنین موش. اين 
گراف Olt‏ می دهد که درصدی از سلول های CD3"‏ در تیموس: دوگانه منقی می باشند و +1 ۷۵ را 
حمل می کنند و پا دوگانه مثبت می باشند که 0/1 را حمل می کنند. 


بیشتر سلول‌های DN2‏ متعهد به تولید سلول‌های OPT‏ می‌شوند و فنوتیپ C-) DN3‏ 
CD25" Kit‏ و (CD44‏ را کسب می کنند؛ تکثیر آنها متوقف شده و پروتیئن‌های حاصل از 
باز آرایی BTCR‏ در سیتوپلاسم آنها قابل شناسایی است. زنجیره‌های B‏ با گلیکوپروتئین 
۵ تحت عنوان زنجیره Pre-TO‏ تر کیب شده و با مجموعه CD3‏ برای تشکیل 
مجموعه Pre-TCR‏ تر کیب می‌شوند (شکل ۱۰-۴). 


۷۷۷۵۲ 


۳۶۲ فصل دهم 


Pre-TCR 


Cell becomes Signals Stops additional 


permissive for </ is TCR B-chain locus 


TCR a-chain locus arrangements 
arrangement (allelic exclusion) 
Stimulates Stimulates 
expression proliferation 
of CD4 and 
CD8 coreceptors 


شکل ۱۰-۴: ساختار و culled‏ پذیرنده pre-T‏ 


پروتگین Notch‏ در این مرحله از تکامل, نقش مهمی برعهده دارد. سلول‌هایی که Notch‏ 
را عرضه نمی کنند. از این ale po‏ بلوغ عبور نخواهند کرد. 

تشکیل Pre-TCR‏ مسیرهای انتقال پیامی را فعال می‌کند که چندین پیامد دارد: 

¢ نشان‌دهنده بازآرایی موفق زنجیره TCRB‏ و پیامی جهت تکثیر و بلوغ می‌باشد. 

* مهار بازآرایی بیشتر ژن‌های زنجیره TCRB‏ که منجر به حذف GUT‏ می‌شود. 

* امکان بازآرایی زنجیره 16180 را برای سلول فراهم می‌نماید. 

S98 6(CD4 CDS): مشک‎ AS CI پیش باه بسک‎ ae Ko نتیب:‎ 8 

در موش‌ها, ژن‌های زنجیره TCRO‏ تا قبل از روز شانزدهم با هفدهم حاملگی عرضه 
نمی‌شوند؛ سلول‌های دو گانه مثبت عرضه کننده CD3‏ و پذیرنده OB‏ در روز هفدهم شروع 
به ظاهر شدن می‌کنند و در زمان تولد به حداکثر تعداد خود می‌رسند(شکل ۱۰-۳). 

تیموسیت‌های DP‏ دارای TCR‏ کامل بوده و تحت گزینش مثبت و منفی قرار می‌گيرند. 

ast‏ سول Sa eT‏ رنه را وا تب اقفر Ag‏ ترا 
تیموسیت‌ها به بلوغ نمی‌رسند؛ این سلول‌ها در تیموس به دلیل شکست در تولید ژن TOR‏ 
با زآرایی شده کارآمد و aa‏ دلیل شکست در گزینش‌های تیموس بواسطه مرگ 


1- double positive (DP) 
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بلوغ, فعال‌شدن 9 تمایز سلول T‏ ۴۶۳ 
S 5‏ هه کات میسن ag‏ مس ماه وهای OS‏ یت 1 شا 


تیموسیت‌های یگانه مثبت "00198" GLb‏ تکوین می‌يابند. 


- گزینش تیموس و گنجینه سلول T‏ 
با آرایی تصادفی ژن‌ها در DNA‏ رده زایای TCR‏ با تنوع اتصالی می‌تواند گنجینه بزرگی 
از WTCR‏ (با تنوع بیش از *۱۰۲ برای پذیرنده 0 و ۱۰۲ نوع برای پذیرنده (YS‏ تولید 
که Pe yee‏ بحاص راز تی‌های بار oh‏ و yous TCR‏ طورش ایس Sle‏ 
به شناخت آنتی‌ژن‌های محلول. مولکوهای MHC‏ خودی یا مولکول MHC‏ غیر خودی همراه 
با آتتی‌ژن:باشتد: با این Ub‏ عصوضیت بارژ سلول‌های کبالغ این ere Gul‏ آنتی‌ژن‌هاق 
alt,‏ همراه با مولکول‌های MHC‏ خودی را شناسایی میکنند. 
» گزینش مثبت: پذبرنده‌های با قابلیت اتصال به مولکول‌های MHC‏ خودی را انتخاب 
می‌کند که پیامد آن محدودیت به MHC‏ خودی " می‌باشد. سلول‌هایی که گزینش 
نمی‌شوند طی مرگ برنامه‌ریزی شده در تیموس Bho‏ می‌شوند. 
© گزینش منفی: تیموسیت‌های دارای پذیرنده با میل پیوندی YL‏ برای مولکول‌های 
MHC‏ خودی به تنهایی یا MHC‏ خودی همراه با آنتی‌ژن خودی را حذف می‌کند که 
پیامد ol‏ تحمل به خود " می‌باشد. 
هر دو فر آیند برای تولید سلول‌های T‏ بالغ محدود به MHC‏ خودی و تحمل به خود 
ضروری می‌باشند. ۸٩درصد‏ تیموسیت‌ها در تیموس به دلیل مرگ برنامهریزی شده 
Bi pass‏ فرضند یبای از این فرح بالای مرک lates Linge‏ اس که به SAS‏ 
single positive CD4+‏ -1 
single positive CD8+‏ -2 


3- MHC restriction 
4- self- tolerance 
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a ۴۳۶۴‏ ۳ 
prc‏ شناخت اختصاصی مولکول‌های MHC‏ خودی, در گزینش مثبت می‌میرند. اين سلول‌ها, 
تحریک‌های رشد را دریافت نکرده و sh‏ فرآیندی با نام مرگ در pl‏ کی Ape‏ 
شواهد اولیه مبنی بر نقش تیموس در گزینش گنجینه سلول‌های ۲ از آزمایش بر روی 


EXPERIMENT 
o2 


(A x B)F, (H-2al/ty 
@ Thymectomy 
©@ Lethal xirradiation 


Strain-B thymus graft (H-2") 
(A x B)F, hematopoictic stem 
cells (H-20/") 


RES < Infect with LCM virus 


L 


Spleen cells 


No killing Killing 


CONTROL 


<2 


RS کدی‎ Infect with LCM virus 


(Ax BF, 


Spleen cells 


,نم ین 
بحاص 1 2۸1 
Se J l LOCM-Anfected J‏ ۳ 
Killing Killing‏ 


شکل ۱۰-۵: اثبات آزمایشگاهی ان که تیموس جهت بلوغ سلول های T‏ ضروری می باشد و پذیرنده های این 


ان محققان. تیموس نوع 3 را به موش‌های نسل اول (AxB)‏ فاقد تیموس و اشعه دیده. 
پیوند زدند و سپس سیستم ایمنی این حیوانات را با تزریق داخل وریدی سلول‌های jee‏ 
استخوان نسل اول دوباره بازسازی کردند. برای اطمینان از cpl‏ که تیموس Bou‏ شده حاوی 
سلول‌های T‏ بالغ نباشند. قبل از پیوند آن را تحت Sb‏ اشعه قرار دارند. در یک چنین 


1- death by neglect 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۶۵ 
مي‌اشونت. آبا این سلول‌های T‏ تبل اول.شعنود به GUMHC‏ ها بلوبایپ papas‏ من Sth‏ 
Bales‏ با تشر ما ای کش هس۱0 تیه هت ول سای ni‏ 
طخال آنها ay‏ متظور توانانی کشتار سلول‌های هذف آلوده به LCMV‏ موش‌های. سویه LA‏ 
B‏ مورد بررسی قرار گرفت. وقتی سلول‌های Te‏ موش‌های کایمریک روی سلول‌های Bim‏ 
clay diya‏ نویه BUA‏ آزموده شدند: isl‏ راید سلول‌های هتذف )035 44 10۲۷ 
موش‌های سویه 1 را بکشند. این موش‌ها هاپلوتایپ مشابه با تیموس پیوند شده (B)‏ داشتند 
(شکل ۱۰-۵) بنابراین. هاپلوتایپ MHC‏ تیموس. تعیین کننده محدودیت به MHC‏ در 
gb‏ تکوین سلول‌های 7 می‌باشد. 


- گزینش مثبت. تضمین کننده محدودیت به MHC‏ می‌باشد 

گزینش مثبت. در ناحیه کورتکس تیموس صورت می‌گیرد و شامل واکنش تیموسیت‌های 
نابالغ با سلول‌های اپی‌تلیال کورتکس می‌باشد (شکل ۱۰-۶). شواهد نشان می‌دهد که TOR‏ 
روی تیموسیت‌ها. در محل اتصال (سلول - سلول) تمایل به تجمع با مولکول‌های MHC‏ )59 
سول تاک Sb‏ کون مار ری مان میاه i eee siy lay ths‏ 
تیموسیت‌های تابالغ امکان می‌دهند تا یک ply‏ محافظت کننده را که giles‏ از مرگ سلولی 
می‌شود. دریافت کنند. سلول‌هایی که پذیرنده‌های آنها قادر به اتصال به مولکول‌های MHC‏ 
Malice alsa a seeh ja Wahs eisai clk IAs sia ee eek‏ 
کننده را دریافت نکرده و متحمل مرگ توسط آپوپتوز می‌شوند. در طی گزینش مثبت. بیان 
پروتئین‌های ۸0-1 RAG-2‏ و TAT‏ که Gly‏ باز آرایی مورد نیازند. از سر گرفته می‌شوند 
(شکل ۵-۷). بنابراین هر کدام از تیموسیت‌های نابالغ یک کلون با زنجیره 8 corre‏ برای 
نارآ رای اون زن‌های ین wis TORO‏ کار سین CUATOR‏ ساهتلنیب رای 
تشخیص MHC‏ خودی گزینش می‌شوند. تنها سلول‌های حاوی هترودایمر ABTCR‏ درمیان 


اعضای یک کلون بسیار مهم است زیرا سبب افزایش احتمال اين امر می‌شود که برخی 


۷۷۷۵۲ 


۳۶۶ فصل دهم 
سبب تولید OBTCR‏ شود که MHC‏ خودی را بشناسد. زنده مانده و سایر اعضای کلون که 


Positive selection of Death by apoptosis 
cells whose receptor of cells that do not interact 
binds MHC molecules 


with MHC molecules 


8 8 
8 


Negative selection and death of 
cells with high-affinity receptors 
for self/MHC or self/MHC + 


Class I and/or class 1 ~— 
MHC molecules (¢ 


Mature CD4* or 
CD8* T lymphocytes 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۶۷ 
- گزینش منفی, تضمین کننده تحمل به خود می‌باشد 

جمعیتی از تیموسیت‌های محدود به MHC‏ که طی گزینش مثبت زنده ماننده‌اند. دارای 
پذیرنده‌هایی با محدوده میل پیوندی کم تا زیاد برای آنتیژن خودی عرضه شده توسط 
asl MO Cha‏ مومت ها Gls‏ بت گنها با laa‏ موتنی بالااطی 
گزینش Gio de‏ می‌شوند. در طی گزینش منفی. سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژهای 
ese‏ مرها MAC‏ کین افیا تست colo‏ کم هیامن موی نالا برآت 
آنتی‌ژن‌های خودی همراه با مولکول‌های MHC‏ خودی يا تنها با مولکول‌های MHC‏ خودی 
واکنش می‌دهند (شکل ۱۰-۶). 

pole‏ اساسی در گزینش مثبت و منفی. توسط چندین آزمایش آشکار شد. شواهد مبنی 
براین که گزینش مثبت در تیموس نیازمند اتصال تیموسیت‌ها به مولکول‌های MHC‏ کلاس 
Ig]‏ می‌باشد. طی بررسی‌های تجربی بر روی موش‌های ژن تخریب شده که قادر به تولید 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ]و 11 عملکردی نبودند بدست آمده است(جدول ۱۰-۱). 


Effect of class | or Il MHC deficiency 
on thymocyte populations’ 


TABLE ۱0-۱ 


KNOCKOUT MICE 


Control Class I Class Il 
Cell type mice deficient deficient 
cD4-cD8— ar 
cD4*cDs* 
۰04 
2 + 


“Plus sign indicates normal distribution of indicated cell types in thy- 
mus. Minus sign indicates absence of cell type. 


عدم حضور مولکول‌های MHC‏ کلاس IEG T‏ به ترتیب مانع از گزینش مثبت سلول‌های 
۲ و CD4"‏ می‌شوند. آزمایش با موش‌های ترانس ژنیک. شواهد بیشتری در مورد 
نقش مولکول‌های 1۷110 در گزینش مثبت آشکار نمود. دراین آزمایش‌هاء ژن‌های بازآرایی 


شده 00101 مشتق از کلون‌های سلول 1871 ویزه آنتی‌ژن آنفولانزا ol om‏ با 
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۳۶۸ فصل دهم 
مولکول‌های (H-2") MHC-I‏ به داخل تخم بارور دوسویه متفاوت موش (یکی دارای 
هاپلوتایپ H-2*‏ و دیگری *1-2) تزریق شدند (شکل ۱۰-۷). 


Class I MHC 


G12") 
oB-TCR genes 
$i he 
۳ لا‎ 
Bo» RO 
H-2* H-24 

Thymocytes transgenic transgenic 
in transgenics 
۱۶ + + 
TCR*/CD8* + - 


شکل ۱۰-۷: اثر هاپلوتایپ میزبان بر روی بلوغ سلول T‏ در موش Gla‏ حامل ترانس ژن Gla‏ کننده یک 
TCR‏ محدود به )1۷111 11-2۳ ویژه ویروس آنقولانزا. 


موش‌های تراتس ژنیک, پذیرنده‌های 7 af‏ شده توسط ژن انتقال يافته را عرضه می‌کردند. 
شواهد مبنی بر حذف تیموسیت‌های واکنش‌دهنده با آنتی‌ژن‌های خودی همراه 


مولکول‌های ۷1۳16: از بررسی چند سیستم تجرپی به دست آمده است. در یک سیستم, 
بلوغ تیموسیت‌ها در موش‌های ترانس ژنیک دارای ژن انتقال asl‏ 005 اختصاصی 
مولکول (D°) MHC-I‏ به همراه آنتی‌ژن 11-۷ (پروتئین کوچکی که توسط کروموزوم ۷ کد 
می‌شود) بررسی شده بود. در اين آزمایش, هاپلوتایپ موش‌های ترانس ژنیک. از نوع*11-2 
بود. بنابراین تفاوت Ole‏ گزینش تیموسیت‌ها در موش‌های ترانس ژنیک نرو ماده متناسب 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۶۹ 
آتالیز تیموسیت‌ها در موش‌های ترانس زنیک. اشکار نمنود که موش‌های ساده دارای 
تیموسیت‌های عرضه کننده TCR‏ ویژه H-Y‏ می‌باشند. در صورتی که نرها فاقد این گونه 


بویت ها cate‏ (کل ارم 


CTL 
H-Y specific 
H-2D° restricted 


Clone TCR 


Male cell (H-2D°) | andBgenes . ۳۳۵16 ال‎ 


(H-2D°) 


Thymocytes 


cD4—8— ++ + 
coset 


شکل ۱۰-۸ اثبات آزمایشگاهی اين که گزینش منفی تیموسیت ها مستلزم آنتی ژن و MHC‏ خودی می 
پاش خراین yale gull‏ تن هاش ماو 9 ads HD”‏ قوند. که خاتل gals‏ 63 ها sig TOR‏ 
آنتی ژن 11-۷ به علاوه مولکول D?‏ می باشند. این آنتی ژن تنها در موش های نر عرضه می شود. آنالیز 
5 این موش Gla‏ ترانس ژن نشان می دهد که سلول های CD8°T‏ بالغ ترانس ژنی را که در موش 
ها کر هوق فداره را رهم abl 5) Se aul acy‏ بات ey‏ تست فا Gok‏ ان رن ese‏ 


واکنش داده و طی گزینش تیموسی حذف می شوند. 


& عبارت Ho‏ تیموسیت‌های واکنشگر با 11-۷ در موش‌های نر. خود واکنشگر محسوب 
و هوق را تال موش ای کاس ی اه اس ay‏ 
عرضه نمی کردند. این سلول‌ها. خود واکنشگر نبوده و بنابراین حذف نشده بودند. وقتی 
تیموسیت‌های این موش‌های نر ترانس ژنیک در آزمایشگاه در مجاورت سلول‌های عرضه 
کننده H-Y‏ کشت داده شوند. تیموسیت‌ها تحت مرگ برنامه‌ریزی شده قرار گرفتند که 


شاهد قوی مبنی بر گزینش منفی می‌باشد. 
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FY.‏ فصل دهم 
- مباحث بسیاری در گزینش تیموس. Jo‏ نشده باقی مانده‌اند 

اگر Cole a>‏ بسیاری درمورد مراحل تکوین سلول‌های "0124 و CD8"‏ شناخته شده 
ba Jy el‏ بل oh slots‏ تفه اس یکی از ll Ge Fight‏ قناقضی id‏ ام باه 
اگر گزینش مثبت تنها به تیموسیت‌هایی اجازه به زنده‌ماندن دهد که با مولکول‌های MHC‏ 
خودی واکنش می‌دهند و گزینش منفی نیز تیموسیت‌های خودواکنشگر را حذف کند. پس 
به هیچ سلولی اجازه بلوغ داده نخواهد شد. از آنجایی که نتیجه تکوین سلول آبه اینجا ختم 
نمی‌شود. واضح است که عوامل دیگری مانع از حذف کل گنجینه سلول‌های T‏ محدود به 
0 می‌شوند. 

شواهد تجربی به دست آمده از کشت اندام تیموس جنینی (۳106) در حل این مسئله 
بسیار مفید بوده است. در اين سیستم. لوب‌های تیموس موش را در روز شانزدهم حاملگی 
وی dias yoy‏ کت Gl‏ مخت در Leese sl alas ical‏ مه ط ور eI‏ شاوی 
تیموسیت‌های نابالغ دوگانه منفی در کشت اندام به تکوین خود ادامه داده و می‌توان مراحل 
tas‏ آنها زا پززسی مود این زوین به gob‏ اختضامی ور موشن‌های فاقد 03 ۲۸۳2۱ )4 
کاز گرقته:شند: ole jo‏ 1۸۳۰1 نها میران آندکی از MHC-I‏ روی سلول‌های یموس 
عرضه می‌شود و تکوین تیموسیت‌های "128 مهار می‌گردد. با این حال, وقتی که پپتیدهای 
خارجی a‏ کشت اندام اضافه می‌شوند. مولکول‌های MHC-I‏ حامل پپتید. روی سطح 
سلول‌های تیموس نمایان می‌شوند و تکوین سلول‌های CDB°T‏ از سر گرفته می‌شود. 

دو نظریه برای توضیح تناقض گزینش‌های مثبت و منفی وابسته به MHC‏ وجود دارد. 
نظریه میل پیوندی تام و نظریه ply‏ تمایزی. 

فرضیه میل پیوندی تام. با موش‌های فاقد ژن ۲۸-1 که حاوی ترانس ژن‌های 08705 
ویه مخنوعه پیتید )1۷0۲۲ (ویروس (LCM‏ بودنته آزمون فد از این موش‌ها Blo‏ 
آماده‌سازی کشت اندام تیموس جنینی استفاده شد (شکل .)۱۰-٩‏ 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۷۱ 


(@ Experimental procedure—fetal thymic organ culture (TOC) 
Remove Place in Porous membrane 

ES SS ee 
Growth medium 


)3( Development of CD8* CD4- MHC I-restricted cells 


شکل ۱۰-۹: نقش پپتیدها در روند گزینش. 


میل پیوندی تام واکنش MHC-TCR‏ با استفاده از غلظت‌های متفاوت پپتید. متنوع 
گردید. در غلظت‌های کم پپتید. مولکول‌های MHC‏ متصل به پپتید اندک بودند و میل 
پیوندی تام واکنش TCR-MHC‏ پایین بود. همان‌طور که غلظت پپتید MHC-‏ افزایش 
می‌یافت. تعداد مجموعه‌های پپتید MHC-‏ نیز افزايش می‌یافت و در نتیجه آن میل پیوندی 
تام واکنش نیز بیشتر می‌شد. مدل ply‏ تمایزی. تعریف دیگری را برای تعیین گزینش مثبت 
و منفی سلول T‏ بیان می‌کند. این مدل بیشتر کیفی است تا کمی و بیشتر روی ماهیت pla‏ 
منتقل شده توسط TCR‏ تأکید دارد تا قدرت Gobel ply‏ این مدل از مشاهده مجموعه‌های 
ایمنی به دست آمده است که برخی می‌توانند یک ply‏ فعال‌سازی ضعیف را منتقل کنند. در 
حالی که سایرین می‌توانند پیام‌های کامل را منتقل کنند. در این مدل. گزینش مثبت زمانی 
صورت می‌گیرد که *1) آتیموسیت‌هاء در برخورد با مجموعه‌های tin -MHC‏ پیام‌های 


ضعیفی را انتقال دهند و گزینش منفی زمانی اتفاق می‌افتد که ply‏ کامل انتقال یابد. 
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۳۷۲ فصل دهم 

میزان عرضه کمک پذیرنده ۲(8) نیز می‌تواند روی گزیتش تیموس تأثیر بگذارد. در یک 
آزمایش که میزان عرضه 018 به طور مصنوعی به دو برابر GIL‏ طبیعی افزایش یافته 
بود. شمار سلول‌های CD8°T‏ بالغ در تیموس به ۳ مقدار طبیعی کاهش یافت. که ممکد 


است به دلیل افزایش CDB 4d ye‏ میزان میل پیوندی تام تیموسیت‌ها به ۷/۳101 نیز 
افزایش يافته باشد و امکان گزینش منفی آنها بیشتر شده باشد. 

سئوال بدون جواب دیگر در گزینش تیموس, این است که چطور تیموسیت‌های DP‏ 
تیا بسهساول‌هساين COST‏ ابا COS‏ سرا یل Seta‏ تشن 
تیمموسیت‌های DP‏ منجر به تولید سلول‌های CD8°T‏ محدود به MHC-I‏ و سلول‌های 
4 محدود به MHC-II‏ می‌شود. دو مدل Gly‏ توضیح تغییر شکل پیش‌سازهای DP‏ 
به یکی از دو جمعیت DP‏ پیشنهاد شده است (شکل ۱۰-۱۰). 


INSTRUCTIVE MODEL 
604*8* CD8 


re engagement signal <= 
© gag 9 = 


CD4loghi 048+ ۲ cell 


۰04 
engagement signal 9 
rm GEG 


CcD4+8+ CD4higlo 604*8۰ ۲ cell 


STOCHASTIC MODEL 
Able to bind 


= = Ag + class | ۲ @: 
—— ( ) 5 CD4-8+ T cell 
Random \ 


Not able to bind ۳ 
loghi 
CD4+8+ J 4 CD4loghi Ag + class | MHC Apoptosis 


Able to bind @ 
Ag + class II MHC © 


: ك_‎ CD4*8- T cell 
Random Not able to bind 


cD4+8+ + 8 CD4higlo Ag + class Il MHC Apoptosis 


شکل ۱۰-۰ مدل های پیشنهادی از نقش کمک پذیرنده های 4 و 8 در گزینش تیموسیت های 
پذیرنده با مولکول های MHC‏ » روی سلول های استرومایی موجب تنظیم کاهشی کمک پذیرنده دیگر می 


شود. 
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بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۷۳ 

مدل آموزشی, تصور می‌شود که واکنش cla‏ متعدد میان CD8 TCR‏ 0124 و 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و ]1 به سلول‌های می‌آموزد که به سلول‌های یگانه مثبت 
L 4"‏ "018 تمایز sul‏ مدل تصادفی, پيشنهاد می‌کند که عرضه CD4‏ یا CD8‏ به 
طور تصادفی بدون ارتباط با TCR‏ اختصاصی متوقف می‌شود. 


- فعال شدن سلول 1 

les fas lols Ts Sat id‏ شوه درا تن و ید پرتازن شه وخضب ان 
به یکی از مولکول‌های ۷10-1 (سلول‌های (CD8*‏ یا کلاس I‏ (سلول‌های sLETICD4*‏ 
می‌شود. این فر آیند نیازمند حضور مولکول‌های کمکی مختلف روی GLEE‏ سلول‌های T‏ و 
0 می‌باشد. بسیاری از محصولات ژنی که در اثر واکنش با Ag‏ ایجاد می‌شوند را می‌توان 
در یکی از سه گروه زیر طبقه‌بندی کرد(جدول ۱۰-۲): 


TABLE 10-2 


Time mRNA Ratio of activated to 
Gene product Function expression begins Location nonactivated cells 
IMMEDIATE 
c-Fos Protooncogene; 15 min Nucleus > 100 
nuclear-binding protein 
jun Cellular oncogene; 15-20 min Nucleus > 
transcription factor 
NFAT Transcription factor 20 min Nucleus 50 
c-Myc Cellular oncogene 30min Nucleus 20 
NF-«B Transcription factor 30min Nucleus >10 
EARLY 
IFN-y Cytokine 30min Secreted > 100 
IL-2 Cytokine 45 min Secreted > 1000 
Insulin receptor Hormone receptor Th Cell membrane 3 
IL-3 Cytokine 1-2 Secreted > 100 
TGF-B Cytokine <2h Secreted >10 
IL-2 receptor (p55) Cytokine receptor 2h Cell membrane >50 
TNF-6 Cytokine 1-3h Secreted > 100 
بای‎ Cell-cycle protein 46h Cytoplasmic >10 
IL-4 Cytokine <6h Secreted > 100 
ILS Cytokine <6h Secreted > 100 
IL-6 Cytokine <6h Secreted > 100 
ای‎ Protooncogene 16h Nucleus 100 
GM-CSF Cytokine 20h Secreted > 
LATE 
HLA-DR Class ۱۱ MHC molecule 3-5 days Cell membrane 10 
VLA4 Adhesion molecule 4 days Cell membrane > 100 
VLA-1, VLA-2, VLA-3, VLA-5 Adhesion molecules 7-14 days Cell membrane > 100, ?,?,? 


SOURCE: Adapted from G. Crabtree, Science 243:357. 
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rye‏ فصل دهم 
Gaus °‏ فوری. طی نیم‌ساعت پس از شناسایی آنتی‌ژن بیان می‌شوند و تعدادی از 
عوامل رونویسی مثل NFAT -c-Jun c-Myc c-Fos‏ و NF-KB‏ را JS‏ می‌کنند. 
© ژن‌های ابتدایی: در طی ۱ TE‏ ساعت پس از شتاسابی Ag‏ بیان می‌شوند و IL-2‏ 
IFN-y IL-6 IL-3 JL-2R‏ را کد می‌کنند. 
© ژن‌های تأخیری. در طی بیش از ۲ روز پس از شناسایی آنتی‌ژن بیان شده و 
مولکول‌های چسبان مختلفی را IS‏ می‌کنند. 


- با در گیری TCR‏ مسیرهای متعدد انتقال ply‏ به oly‏ می‌افتد 

* انتقال ply‏ با واکنش بین لیگاند و پذیرنده آغاز می‌شود. 

© بسیاری از مسیرهای انتقال ply‏ با تجمع برخی از اجزای مسیر همراه می‌باشد که 

توسط لیگاند تحریک می‌شود. اين pl‏ توسط پروتئین‌های تطابقی صورت می‌گیرد. 

* _دریافت ple‏ معمولاً منجر به ایجاد پیامبر ثانویه " داخل سلولی می‌شود. 

© پروتئین کنیازها و پروتئین فسفاتازها؛ فعال یا مهار می‌شوند. 

۶ پیام‌ها توسط آبشارهای آنزیمی تقویت می‌شوند. 

قفا شتا سای ام ون رای فان شین تن ها فرط مسارم بالگ این 
روندها می‌باشد. عنضر GU‏ در oiled JET‏ سلول‌های ۲ شناخت مضوعه پسس) ۱/۳ 
توسط TCR‏ می‌باشد. این رویداد منجر به تسهیل یک‌سری از وقایع داخل سلولی می‌شود 
که از سطح داخلی غشای پلاسمایی شروع شده و به هسته می‌رسند و در آنجا منجر به 
نسخه‌برداری از ژن‌هایی می‌شوند که موجب تمایز سلول ‏ می‌گردند. 

TCR‏ از یک واحد متصل شونده به لیگاند. یک واحد انتقال دهنده ply‏ داخل سلولی, 


مجموعه CD3‏ 9 همودایمری از زنجیره‌های ی (zeta)‏ تشکیل شده و تمام این اجزا جهت 


1 - second massenger 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ» فعال‌شدن و تمایز سلول 1 ۳۷۵ 
انتقال ply,‏ ضروری می‌باشند. در پاسخ سلول ۲ دو مرحله آغاز و ایجاد ply‏ قابل شناسایی 
است. 

© مرحله GET‏ در سلول ۲ در حالت col sul‏ "۳56۳ یک cata‏ تیروزین کیناز 

ضروری برای آغاز انتقال TCR ply‏ بوده و جدا از مجموعه TCR‏ می‌باشد. معمولا 
کیناز در لیپید raft‏ یافت می‌شود. لیپید raft‏ ناحیه‌ای از غشا می‌باشد که غنی 
از اسنفگومیلین. گلیکواسفنگولیپید و کلسترول می‌باشد. مجموعه TCR‏ که به آنتی‌ژن 
اتصال نیافته. خارج از این حوزه نگه داشته می‌شود. درگیری TCR‏ با 1110-پپیتد. 
منجر به تجمع مجموعه TCR‏ با لیپید raft‏ شده و به دنبال ol‏ پذیرنده‌های CD4‏ و 
a, 8‏ ناحیه نامتغیر مولکول uate MHC‏ می‌شوند (شکل ۱۰-۱۱). تیروزین کیناز 
۳ که ys‏ خالت. امش Gel‏ .لول به دئباله‌های ستوپلاستی, کمک: یذ پرنده‌ها 
متصل می‌باشد. به دنباله‌های سیتوپلاسمی مجموعه TCR‏ نزدیک شده و تیروزین‌های 
موجود در پلی‌لیپیدهای CD3‏ را فسفریله می‌کند. تیروژین‌های ab aud‏ شلده در 
۸ زنجیره bj‏ تکیه گاهی را Ely‏ پروتئین تیروزین کیناز دیگری به نام ZAP-70‏ 
فراهم می‌کنند (شکل ۱۰-۱۱) که پس از اتصال. فعال می‌شود. 

7۸۳-0 فسفریلاسیون پروتئین‌های تطابقی همراه غشای ۱۷۵-1 LAT She‏ و SLP-‏ 
6 شک ۱ بسا را GIB‏ مي کته این ترفن ها دازیسی را فراعت اي Slew‏ ول ها 
واسطه فراهم می‌آورند. یکی از این مسیرها, با واسطه PLCY‏ صورت می‌گیرد که به یک 
مولکول تطابقی متصل می‌باشد. این مولکول با فسفریلاسیون. فعال شده و فسفولیپیدهای 


غشایی را جهت تولید پیامبرهای فانویه هیذرولیز می کند. 


۷۷۷۵۲ 


۳۷۶ 


فصل دهم 


[incor of MHC-peptide initiates | Formation of immunological synapse 
that lead to assembly of signaling complex toraeue won ۳۹ 


] LEAT 
1203 


TCR migrates 


containing 
adhes' 


doughnut-like 
Immunological synapse structure 


2۸۳-70 phosphorylates adaptor molecules that 
recruit components of several signaling pathways 


شکل مروری ۱۰-۱۱ ply‏ رسانی از طریق TCR‏ 


ایجاد پیام‌های داخل سلولی متعدد: بسیاری از مسیرهای انتقال ple‏ به دنبال مرحله 
آغازین, فعال می‌شوند. یکی از جنبه‌های برجسته فارآغازین انتقال TCR ply‏ تشکیل 
ساختمان فرامولکولی با نام سیناپس ایمنی | (IS)‏ می‌باشد. تصور می‌شود که ورود 
TCR‏ به لیپید raft‏ برای تشکیل IS‏ ضروری باشد. aol‏ مرکزی IS‏ غنی از 
مجموعه‌های 707/003 و پروتئین‌های انتقال ply‏ داخل سلولی می‌باشد. در dle‏ که 
قسمت خارجی به صورت حلقه, دور قسمت مرکزی را فراگرفته و حاوی مولکول‌هایی 
همچون 1۳۸-1 می‌باشد JSS)‏ ۱۰-۱۱ 


1- immunological synapse 


WWW. DDOOK S. I 


بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۷۷ 
فسفولیپاز) (PLCy)‏ اين آنزیم با فسفریلاسیون فعال شده و با اتصال به پروتئین تطابقی 
همراه غشای LAT‏ که متصل a,‏ کیناز قابل القای سلول (>111) می‌باشد. به سوبسترای 


خود دسترسی پیدا می کند (شکل ۱۰-۱۲). 


Transcriptional activation 
of several genes 


شکل ۱۰-۱۲: مسیرهای انتقال ply‏ مربوط به فعال شدن سلول T‏ (2) فسفولیپاز Cy‏ با فسفریلاسیون فعال می 
شود. Sled PLCy‏ یک جزء فسفولیپید غشای سلولی را هیدرولیز کرده و دو pole‏ ثانویه دیگر DAG)‏ و 
و1۳ را به وجود می آورد. (0) پروتئین کیناز ) با DAG‏ و Ca”*‏ فعال می شود. از جمله فعالیت های PKC‏ 
فعالسازی IKK‏ می باشد که IKB‏ را فسفریله می کند. فسفریلاسیون IKB‏ موجب رها شدن NFKB‏ و 
انتقال آن a‏ هسته می شود. (0) فعال شدن وابسته به کلسیم کلسی نورین. کلسی نورین یک فسفاتاز وابسته 
به (Ca‏ کالمودولین می باشد. کلسی نورین فعال موجب حذف یک گروه فسفات از NFAT‏ می شود که 
امکان انتقال این عامل رونویسی به هسته را فراهم می کند. 


PLCy‏ فسفواینوزیتول بیس فسفات که یکی از فسفولیپیدهای غشایی می‌باشد را هیدرولیز 
کرده و IP3‏ و دی آسیل گلیسرول (DAG)‏ را تولید می‌کند. IPs‏ باعت رهایی سریع Ca‏ 


۷۷۷۵۲ 


۴۷۸ فصل دهم 
از شبکه اندوپلاسمی شده و کانال‌های Ca?”‏ غشایی را باز می‌کند (شکل ۰۱۰-۱۲ DAG‏ 
پروتئین کنیاز ) را فعال می‌کند. 
Og, Ca”‏ کلسیم در محدوده وسیعی از مراحل زیستی مانند بینایی. انقباض عضلات و 
غیره دخالت دارد. Ca”‏ یکی از pole‏ ضروری در پاسخ‌های سلول T‏ بوده و در نهایت 
اش رنه قیفر سین alee‏ یی فا میت ag NEAT ols‏ یه NPAT‏ سب 
تهب ردازی saan sla clap lave) Sl‏ رد dle‏ ما Sys, AULA‏ 
پروتئین کیناز 6 DAG (PKC)‏ ایجاد شده توسط PLCy‏ منجر به فعال شدن PKC‏ 
می‌گردد. فعال شدن PKC‏ منجر به انتقال of‏ به داخل لیپید raft‏ می‌شود و در Gal‏ این 
آنزیم. آبشاری از وقایع که منجر به فعال‌سازی NF-KB‏ می‌شود dy‏ به راه می‌اندازد(شکل 
۱۰-۲). 
فاکتور هسته‌ای (NF-KB) B LIS‏ یکی از عوامل نسخه‌برداری می‌باشد که توسط 
پیام‌های مختلف در انواع بسیاری از سلول‌ها القا می‌گردد. فعال شدن PKC‏ توسط PLCy‏ 
منجر به اجتماع مجموعه‌ای از پروتئین‌های متصل شونده به غشا مثل ۵۸-1 
301-0 و MALT-1‏ می‌شود. این مجموعه سبب فعال شدن آنزیم چند پروتئینی به نام 
IKK‏ می‌گردد. IKK‏ مهار کتنده KB‏ را فسفریله می‌کند(شکل ۱۰-۱۲). 18 به gob‏ 
طبیعی NFEKB ay‏ متصل بوده و آن را در سیتو.پلاسم نگه‌می‌دارده اما فسقوریلاسپون 
58 توسط IKK‏ منجر به رها شدن NF-KB‏ و مهاجرت آن به هسته می‌گردد. یکی از 
اهداف اصلی NF-KB‏ ژن 11-2 می‌باشد. 
مسیر Ras/MAP‏ کیناز: Ras‏ یکی از اجزای مهم مسیرهای انتقال ply‏ بوده و طی تکامل 
Wea‏ ار اسان وب رهاظت یه با ماه ام مها یی 6 
کوچکی cul‏ که فعال شدن ol‏ توسط GTP‏ سبب به راه‌افتادن آبشاری از پروتئین 


WLS‏ تحت عنوان مسیر پروتئین کیناز فعال شونده توسط میتوژن GGLSMAP)‏ می‌شود. 


۷۷۷۵۲ 


۴۷۹ "۲ فعال‌شدن و تمایز سلول‎ «fol 
موجب فعال شدن آن به‎ (ERK کیناز يا‎ MAP) فسفوریلاسیون محصول نهایی اين آبشار‎ 


.)۱۰-۱۳ مي‌شود (شکل‎ BLK 


شکل ۱۰-۱۳ فعال هدن G‏ پروفین Slay fle Ras seal‏ ناهی از 101۴ هاء از Sub‏ خوامل sl‏ 

گوانین (GEFs)‏ > فعال شدن Ras‏ 9 کاتالیز تبادل GDP‏ به GTP‏ می گردد. Ras‏ فعال موجب راه 

اندازی آبشاری از واکنش ها و افزايیش تولید عامل رونویسی FOS‏ می شود. به دنبال فسفریلاسیون FOS‏ و 
Jun‏ این عوامل دایمریزه شده و عامل رونویسی ۸۳-1 حاصل می شود. 


- پیام‌های کمک تحریکی. جهت فعال شدن کامل سلول T‏ ضروری می‌باشند 

فعال شدن سلول T‏ نیازمند واکنشی پویا on‏ چندین مولکول همراه غشا می‌باشد. اما این 
واکش‌ها eas a‏ شود باق قعال Gad‏ کامل ساول‌های: آذست فعوزده کافی کی bale,‏ 
سلول‌های: T‏ دست‌نخورده به پیش از یک ply‏ تباز دارند تا فعال شدم تکثبر یایند و تسین 


به سلول‌های اجرایی تبدیل شوند: 


۷۷۷۵۲ 


FA.‏ فصل دهم 

ely‏ ۱ (آغازین) که توسط واکنش میان پپتید آنتی‌ژنی با مجموعه TCR-CD3‏ ایجاد 
می‌شود. متعاقب ply oT‏ ۲ که عمدتاً بوسیله واکنش میان CD28‏ سلول و اعضای خانواده 
7 سلول عرضه کننده آنتی‌ژن صورت می گیرد (شکل ۱۰-۱۴). 


CD28 is expressed by both 
resting and activated ۲ cells 


CTLA-4 is expressed | | Both 87 molecules are 

on activated T cells expressed on dendritic cells, 
activated macrophages, and 
activated B cells 


شکل ۱۰-۴: فعال شدن سلول های Ty‏ مستلزم یک ply‏ کمک تحریکی می باشد که توسط سلول های 
عرضه کننده آنتی ژن ایجاد می گردد. 


T سلول:‎ lhe می‌باشید که:هر دوه روق‎ BT و اش ای لیکانت‌های مولکول‌های‎ CD28 
و 11۵-4 از لحاظ ساختاری گلیکوپروتئین‌های شبیه هم‎ CD28 عرضه می‌شوند. اگرچه‎ 
موسازی بودمو سیب‎ CTLAA از‎ hcl می‌تاشند ول عماکرد: تا گوس دارنت بیام‎ 
در ال اس راخ و‎ T سولهنای‎ ey CD28 عالیت لول 7 می‌شود‎ asked ale 
Ji earl gust Leys روق سایل‌سای‎ CILA Ul ot a عرضه‎ LET سلول‌های.‎ 
CAs ah eC AY aoe cise TOR امرس در کی‎ lls 
به سرعت پس ازگذشت ۲۴ ساعت از زمان تحریک. قابل شناسایی شده و عرضه آن طی‎ 4 
تا ۳ روز یس از تحریک. به حداکثر میزان خود می‌رسد. با وجودی که حداکثر میزان‎ ۲ 
B7 غشایی از 01028 کمتر است, هنوز هم می‌تواند به طور مطلوبی در اتصال به‎ CTLAA 


رقابت کند و اين امر به دلیل میل پیوندی onl SIL‏ مولکول نسبت به CD28‏ می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۸۱ 
- در غیاب پیام‌های کمک تحریکی. آنرژی کلونال صورت می گیرد 

شناسایی مجموعه پپتید MHC-‏ توسط سلول ۲ اغلب منجر به عدم پاسخ‌دهی يا آنرژی 
کلونی می گردد که از خصوصیات pre ol‏ تکثیر سلول می‌باشد. LT‏ گسترش کلونی یا 
آنرژی کلونی. به حضور يا عدم حضور پیام‌های کمک تحریکی بستگی دارد؟ 

Solas |‏ شهار لها شنت دس flue‏ ک‌ساول: ۲ فر‌حال اش dal‏ سا دابا 
واسطه TCR‏ دریافت کند و ele ul‏ در Che‏ پیام کمک تحریکی مناسب باشد. سلول 1 
آنرژیک خواهد شد؛ به خصوص اگر سلول‌های 1 به همراه GLAAPC‏ ثابت شده با 
گلوتا رآلدئید کشت داده شوند(شکل ۱۰-۱۵). ۳6فهای Gol‏ شده قادرند duty‏ را به 
همراه مولکول‌های 1۳16-11 عرضه کنند. در نتیجه, ply‏ ۱ را تولید می‌کنند ولی آنها قادر 
به تولید ply‏ ۲ نمی‌باشند. در ply CLE‏ کمک تحریکی. میزان تولید سایتوکاین‌ه | (به 
خضومن (IL-2‏ بسار 5b‏ غامد بود.همخفین, مساورت GT ela Iles‏ تاطفهای:طبیفی 
در حضور بخش Fab‏ آنتی‌بادی ضد CD28‏ نیز می‌تواند سبب ایجاد آنژری گردد (شکل 
۱۰-۵). 


Anti-CD28 2 


شکل ۱۰-۱۵: اثبات آزمایشگاهی آنرژی کلونی در مقابل گسترش کلونی. 


دو آزمایش کترل مختلف نی اقبات نمود. که elaAPC‏ ثابت شده Jule‏ مجموعه‌های 
پپتید MHC‏ مناسب. می‌توانند play‏ موثری را به واسطه 76 انتقال دهند. در یک 


۷۷۷۵۲ 


FAY‏ فصل دهم 
آزمایش, سلول‌های olepeaT‏ با هر دو ۸۳6های ثابت شده حاوی مجموعه‌های -MHC‏ 
tote‏ ویژه TCR‏ و همچنین با ۵۳6های طبیعی عرضه کننده BT‏ انکوبه شدند(شکل ۱۵- 
APC 1+‏ ثایت ده میب ور T lads TOR eh‏ اه ومولی لها BT‏ 
عرضه شده روی سطح ۵۳0های طبیعی نیز سبب اتصال متقاطع CD28‏ سلول 1 شدند. 
بنابراین اين سلول‌های آهر دو ple‏ را دریافت کرده و در نتیجه فعال شدند. اضافه کردن 
آنتی‌بادی دو ظرفیتی ضد CD28‏ به مخلوط ۸۳6های Cub‏ شده و سلول‌های 7 نیز plas‏ 


کمک تحریکی موّثری را به وجود می‌آورد (شکل ۱۰-۱۵). 


- اتصال همزمان TCR‏ و MHC-IT‏ توسط pow‏ آنتی‌ژن‌هاموجب فعال شدن 
سلول T‏ می‌گردد 

سوپر BOAT‏ پروتئین‌های ویروسی يا باکتریایی هستند که همزمان به دومن Vp‏ 
پذیرنده سلول 1 و زنجیره 0 مولکول ۱۷111611 متصل می‌شوند. سوپر آنتی‌ژن‌ها با منشاً 
ay‏ وفاعلی سای شاد (eo) F (5S)‏ 


TCR 


Peptide for which 
TCR is not specific 


membrane-bound 
۷1۳1-11 و مولکول های‎ T شکل ۱۰-۱۶: اتصال متقاطع وابسته به سوپر آنتی ژن پذیرنده سلول‎ 


سوپرآنتی‌ژن‌های اگزوژن: پروتئین‌های محلولی می‌باشند که توسط باکتری‌ها ترشح 
می‌شوند. از lee‏ آنها می‌توان به انواع مختلف اگزوتو کسین‌های ترشح شده توسط 


1- exogenous 
2- endogenous 


WWW. ODO0K SI 


بقل شدوتو FAY T duu ple‏ 
باکتری‌های گرم مثبست مشل انتروئوکسین‌های استافیلوکوکی» ثوکسین ستندرم Syd‏ 

توکسیک و توکسین اگزوفولیاتیو اشاره نمود (جدول ۱۰-۳). 
superantigens and theirs specicty‏ یت ]ده عم 


Vp SPECIFICITY 
Superantigen Disease” Mouse Human 
Staphylococcal enterotaxins 
SEA Food poisoning 1,3, 10, 11, 12,17 nd 
SEB Food poisoning 3, 8.1, 8.2, 3 3, 12, 14, 15, 17, 20 
SEC] Food poisoning 7, 8.2, 83,11 12 
SEC2 Food poisoning 8.2, 0 12, 13, 14, 15, 17, 20 
SEC3 Food poisoning 7,82 5,12 
SED Food poisoning 3,7, 8.3, 7 5,12 
SEE Food poisoning 11, 15,17 5.1, 6.1-6.3, 8, 18 
Toxic-shock-syndrome toxin (TSST1) Taxic-shock syndrome 15, 16 2 
Exfoliative-dermatitis toxin (ExFT) Scalded-skin syndrome 10, 11,15 2 
Mycoplasma-arthritidis supematant Arthritis, shock 6,8.1-8.3 nd 
(MAS) 
Streptococcal pyrogenic exotaxins Rheumatic fever, shock nd nd 
(SPEA, B, C, D) 


‘se tio nye teh pi 
AS سوپر آنتی‌ژن‌های اندوژن: پروتئین‌های غشایی هستند که توسط ویروس‌های خاصی‎ 
فا اند ارام زا رده ی که دم شوک کرو سا یرای شا‎ 
سویه‌های مشخصی از‎ DNA کد شده و می‌توانند وارد‎ (MTV) توموریستان موش‎ 
GLEE پروتئین‌های رتروویروس روی‎ DNA موش‌های درون‌زا گردند؛ پس از ورود به‎ 
سلول‌های آلوده عرضه می‌شوند. این پروتئین‌های ویروسی با نام شاخص‌های تحریک‎ 
اتصال یافته و سبب اتصال‎ LaTCR خاصی در‎ Vp به توالی‌های‎ (MIs) لنفوستی فرعی‎ 
می‌شوند.‎ MHC-II به‎ TCR متقاطع‎ 
T از آنجایی که سوپرآنتی‌ژن‌ها به خارج از شیار اتصال به پپتید متصل می‌شوند. هر سلول‎ 
توسط سوپرآنتی‌ژن مرتبط با خود فعال خواهد شد. فعال‌سازی.‎ Gelb Vp دارای توالی‎ 
کم جیعیت‌های 1۶ اثر بکنذارت‎ AO) ast کاب‎ te روق:‎ Klos بوده‎ dE بلی‎ 
شده و سبب‎ Ty فعال‌سازی گسترده. منجر به تولید بیش از حد سایتوکاین‌های سلول‎ 


gi‏ کسیسیتی سیستمیک می گر دد. 


1- minor lymphocyte-stimulating determinants 


WWW. ODO0K SI 


FAF‏ فصل دهم 
تمایز سلول T‏ 

سلول‌های ۲ "124 CD8"‏ تیموس را ترک کرده و به عنوان سلول‌های درحال استراحت 
(مرحله (GO‏ وارد گردش خون می‌شوند. حدوداً تعداد سلول‌های "0124 دو برابر تعداد 
سلول‌های "018 در Je‏ گردش می‌باشد. سلول‌های T‏ که تا به حال با آنتی‌ژن مواجه 
نشده‌اند (دست نخورده) با کروماتین متراکم. سیتوپلاسم بسیار کم و فعالیت نسخه‌برداری 
پایین مشخص می‌شوند. سلول‌های T‏ دست‌نخورده پیوسته OH‏ خون و سیستم لنفاوی در 
حال بازگردش می‌باشند. اگر یک سلول T‏ دست نخورده در غده لنفی با آنتی‌ژن برخورد 
نکند. از طریق رگ لنفاوی وابران خارج شده و در نهایت به مجرای توراسیک و از آنجا 
دوباره به گردش خون باز می‌گردد. تخمین زده می‌شود که هر سلول T‏ دست‌نخورده طی 
۲ تا ۲۴ ساعت از خون به گره لنفی رفته و دوباره به جریان خون باز می‌گردد. به دلیل 
این که تنها یکی از ۱۰۳ سلول1 دست نخورده ویژه OF HT‏ می‌باشد. بازگردش با چنین 


- سلول‌های JLT‏ شده. سلول‌های اجرایی و خاطره‌ای را ایجاد می کنند 

plasty سول هقف‎ APC Gh MC here, Sod ee Gas Toles 
pies بززگ‎ T ples از فمال‌شد‎ gag Gils ۴۸ هد سود‎ alal اولیه) قیال‎ eal odes 
.)۱۰-۱۶ (شکل‎ US go به بلاست تبدیل می‌شود و شروع به تقسیمات متوالی‎ 

ely‏ کمک تحریکی موجب ورود سلول a T‏ فاز GI‏ چرخه سلولی و نسخه‌برداری از ژن 
IL-2‏ و CD25‏ نیز آغاز می‌شود. به علاوه. پیام‌های کمک تحریکی سبب افزايش نیمه عمر 
IL-2 mRNA‏ می‌شوند. افزايش نسخه‌برداری از 11-2 همراه با پایداری MRNA‏ آن, 
مرن یه ماهر Talal‏ فان توا سا Air os ta I‏ عرش ما واسال: ان 
پذیرنده با میل پیوندی بالا موجب فعال‌شدن, تکثیر و تمایز سلول آدست‌نخورده می‌شود 


(شکل ۱۰-۱۷ 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول T‏ ۴۸۵ 


Population of memory and effector cells 


شکل ۱۰-۱۷: فعال سازی سلول Ty‏ به کمک ple‏ های ۱و کمک تحریکی ۲ موجب تنظیم افزایشی بیان TL-‏ 
2 و پذیرنده با میل پیوندی بالای IL-2‏ شده که منجر به ورود سلول aT‏ چرخه ole‏ می گردد. 


سلول‌های T‏ فعال شده از این طریق. روزی ۲ تا ۳ بار و ay‏ مدت ۴ تا ۵ روز تقسیم 
می‌شوند و پیش‌سازهای carer‏ 1 اجرایی و خاطره‌ای تمایز می‌یابند. 

سلول‌های 1 اجرایی مختلف. عملکردهای متفاوتی همچون ترشح سایتوکاین. کمک به 
سلول B‏ (سلول‌های y‏ 7فعال) و فعالیت سلول کشی laCT LY‏ 8( دارند: 

T elude‏ آحراین فاد و ai‏ مجموعه یل lds‏ کفساآیاس BSN‏ ماوت 
فرش tle Sle‏ شرفت یک جبعیت لبط که متا سا INES;‏ 
0 را ترشح می کند و مسئول عملکردهای سلولی مثل ازدیاد حساسیت تآخیری و فعال‌سازی 
TDS Hep cea a we Te Cla ls‏ سین که اقا فا مرا و MAO)‏ 
ترشح 05,5 و & فعال شدن سلول‌های B‏ کمک می کند. 

جمعیت سلول‌های ash LET‏ از سلول‌های آدست نخورده و از سلول‌های اجرایی حاصل 


من تک شلول‌های: LET‏ دا دز قواخیه با اش ون دیس شود مسولا Joe‏ 


۷۷۷۵۲ 


FAS‏ فصل دهم 
عمرزیادی دارند. kil‏ سلول‌های خاموش بوده که در صورت مواجهه با همان آنتی‌ژن, پاسخ 
Sess‏ اه توا Grate‏ سول ای تفا مت را هی اه 
جمعیت سلول‌های T‏ اجرایی باقی می‌مانند. به طور gore‏ بسیاری از شاخص‌های سطحی 
gli‏ ها اطرای تشه ماو ها ۲ GUI‏ ,968 هی تاش یی #ها هر تام 
مشخصه سلول‌های خاطره‌ای باشد. شتاخته نشده است: 

رایع سل فا ال ام اه وس لت متس وان 
می‌باشند. اما نیازمندی آنها برای فعال‌شدن, به سخت گیری نیازمندی‌های سلول‌های 


دست نخورده نمی‌باشد. 


- تنظیم منفی پاسخ ایمنی. توسط زیر جمعیت *14"01025) سلول‌های 1 صورت 
می‌گیرد 

در اوایل سال ۱۹۷۰ محقفان برای اولین gl‏ جمعیت‌هایی از سلول T‏ را توصیف کردند که 
می‌توانستند پاسخ‌های ایمنی را سر کوب کنند. این lage‏ سلول‌های سر کوبگر (Ts)‏ نامیده 
شدند و اعتقاد براین بود که این سلول‌ها 1 128 می‌باشند. با این he‏ اساس ملکولی و 
سلولی این گونه سر کوب‌ها مبهم ماند و در نهایت منجر dy‏ اين pal‏ شد که نسبت به حضور 
سلول‌های ۲ 138 سر کویگر فردیید ایخاد.شود. تضیقات el‏ نان AS dees cm‏ 
سلول‌های آسر کوبگر پاسخ ایمنی وجود دارند ولی به طور غیرقابل انتظاری. این سلول‌ها 
"4 هستند. در oles‏ جمعیت سلول‌های "240225 سلول T cla‏ تنظیمی (Treg)‏ 
بودند که می‌توانستند مانع از تکثیر plo‏ جمعیت‌های سلول T‏ در ۷10 IN‏ شوند. سر کوب 
با واسطه این سلول‌های تنظیمی, ویژگی آنتی‌ژنی از خود نشان می‌دهد. زیرا وابسته به فعال 
شدن TCR‏ است. تماس مستقیم سلولی oe‏ سلول‌های سر کوبگر و هدف ضروری می‌باشد. 
اگر سلول‌های تنظیمی بوسیله آنتی‌ژن فعال شوند Sy‏ توسط یک سد نفوذناپذیر از 


هدف‌های خود جدا tile‏ سر کوبی صورت نخواهد گرفت. وجود سلول‌های T‏ تنظیمی که 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول ۲" FAY‏ 
با LARS yg‏ ها یی راب کاس کت ya eI og‏ یا 
مار Testud‏ یی هحیال Rigs ily‏ سم ایس elgg‏ وان را 
افزایش دهد. با توجه به اين امر. برخی پيشنهاد می‌کنند که حذف سلول‌های T‏ سر کوبگر 
می‌تواند ایجاد ایمنی ضدتوموری را تسهیل نماید. برعکس, افزایش فعالیت سر کوب کنندگی 
هفیت‌هاع سول ۲ تیم اش فان ele lac‏ شود ام وال رت اه 


APC -‏ خصوصیت کمک تحریکی دارند 

تنها سلول‌های حرفه‌ای عرضه کننده آنتی‌ژن قادر به عرضه آنتی‌ژن‌ها همراه با 
مولکول‌های ۱۳16-11 و انتقال ply‏ کمک تحریکی ضروری برای فعال‌سازی, تکثیر و تمایز 
کا هلول ها T‏ من ناف 

گلیکوپروتئین‌های (CD86)B7-2 (CD80)B7-1‏ مولکول‌های کمک تحریکی اصلی 
هاش پاش KE)‏ تا Sel bls‏ ور شک Ful‏ ما کار شاد الا او 
مولکول‌های MHC-I‏ 1۷۳0-11 87-1 و 37-2 را عرضه می‌کنند و به همین دلیل قدرت 
ys Vb‏ فعال‌ببازی elds‏ آدشت aig‏ آمرانی aS cle Bley‏ ما sss‏ 
Soi Ss Tel ella jb eel tal lle js‏ رده وفع ال nail‏ 
ضعیفی برای سلول‌های 1 wl bE‏ و اجرایی می‌باشند. ماکروفاژها با بیگانه خواری باکتری‌ها 
| محصولات باکتریایی مانند 1۳5و یا توسط IFN-y‏ می‌توانند فعال شوند. ماکروفاژهای 
فعال که ابه ضورت aie‏ غرصته میلکول‌شای MHC‏ و sy tly al BT‏ فده 
Leal ols‏ کزوفاژهای فعال aad‏ فعال esis‏ سلول‌های T‏ خاظره‌ای و آجرآیی می‌باشند اما در 


فعالن‌سازی سلول‌های: ۲ دس تخورده یه طور Ub‏ توخهی ضیف من Bebb‏ 
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FAA‏ فصل دهم 


T 


سلول‌های B‏ نیز & عنوان سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در فعال‌سازی سلول T‏ عمل 
می‌کنند. سلول‌های B‏ در حال استراحت. MHC-I‏ )1 عرضه می‌کنند ولی توانایی عرضه 
مولکول‌های 7 را ندارند. در نتیجه. سلول‌های B‏ در حال استراحت. نمی‌توانند سلول‌های T‏ 
را فعال کنند. 


- جمعیت‌های سلول ۲ و مرگ سلولی 

مرگ سلولی یکی از مهمترین جنبه‌های تکوین ار گانیسم‌های پرسلولی می‌باشد. در طی 
دوره جنینی. مرگ سلولی با حذف سلول‌های غیرضروری. امکان شکل گیری جنین را فراهم 
می‌آورد. همچنین مرگ سلولی یکی از جنبه‌های مهم هومئوستاز لنفوسیت‌ها می‌باشد. به 
طوزی کف سرت سول سای اوه با gel Sree Sige‏ 


می‌گرداند. آپویتوز در حذف تیموسیت‌های خودواکنشگر در طول گزینش منفیء نقش 
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خسانی بر غهته دارد وشتین خاش لول مای ۲ yor‏ ال کون که de) JIE‏ ایا 
مولکول‌های MHC‏ خودی نمی‌باشند. 

اگر چه تحریک آپوپتوز با پیام‌های مختلف صورت می‌گیرد ولی مرگ سلولی. فرآیندی 
aul‏ که ون Glee‏ شهرهداران و lange‏ قاط 60s‏ م پاش یروس ها قاری CS ahs‏ 
مرگ سلولی. وابسته به فعالیت ژنی است که سیستیئن پروتثازی را کد می‌کند که فعالیت 
of‏ برای زیرواحدهای اسید آسپارتیک اختصاصی می‌باشد. امروزه می‌دانیم که پستانداران 
حداقل ۱۴ نوع سیستئین‌پروتثاز (کاسپاز) دارند و ple‏ مرگ‌های سلولی. نیازمند فعالیت 
حداقل یک زیرمجموعه از اين مولکول‌ها می‌باشد. همچنین می‌دانیم که pled‏ سلول‌های بدن 
به طور ذاتی پروتئین‌های کاسپاز را تولید می‌کنند و اين امر. نشان دهنده این است که هر 
سلول بالقوه خوان آغاز هرک خود را دارد: 

در شرایط طبیعی. سلول‌ها با نگه‌داشتن کاسپازها به فرم غیر فعال. از خودشان در برابر 
مرگ آپوپتوزی محافظت می‌کنند. در صورت دریافت ply‏ مرگ برخی کاسپازها با هضم 
پروتئولیتیکی فعال شده و سپس سایر کاسپازها را فعال می‌کنند. که اين امر منجر به فعال 
شدن کاسپازهای اجرایی می‌گردد. 

این آبشار کاتالیتیکی در نهایت سبب مرگ سلولی می‌شود. اگر چه هنوز مشخص نشده 
اتشت که چه‌طون فعالیت کاسیازها Lattin‏ محر به مرگ آیوشفزی eles‏ :م‌شود Lal‏ بته 
احتمال obs‏ این عمل را از طریق تخریب مولکول‌های Sle‏ برای بقای سلول انجام می‌دهد. 

سلول‌های ۲ از ذومسیر مختلف Gly‏ فعال‌سازی کاسپازها استفاده dee ow‏ (فشسکل :۱۹+ 
۱۰ 


۷۷۷۵۲ 


۳ a ۴۹۰ 


Apoptosis Active Procaspase-9 
substrates apoptotic 

effectors 

Apoptosis 


در سلول‌های آمحیطی تحریک آنتی‌ژنی منجر به تکثیر سلول T‏ تحریک شده و تولید 
sgh TL? fis cle eur ills‏ سلرل‌های: T‏ فعال فده غرضه کو Fas coils Gitte‏ و 
FasL‏ که نقش اساسی در مرگ سلول T‏ دارند را افزایش می‌دهند. زمانی که FasL 4 Fas‏ 
اتضال 2 بای PADD‏ ف Lats Fas a gad oll‏ مس شردام به US‏ آن بر وکاسار ۸ 
فراخوانده می‌شود. تجمع FADD‏ با پروکاسپاز A‏ منجر به هضم پروتئولیتییک پروکاسپاز ۸ 
شده و ol‏ را به شکل فعال کاسپاز ۸ تبدیل می‌کند. 

علاوه بر اين. در تیموس نیز بیشتر مرگ‌های آپوپتوزی از مسیر Fas‏ صورت می‌گیرد. 


تحریک پیوسته و پایدار سلول‌های T‏ محیطی منجر به عرضه همزمان Fash Fas‏ می‌شود و 
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این موغب مرگ آبویتوزی سلول‌ها می‌گزند. مرگ سلول‌های ۲ با Fas/Fashs bss‏ در 
نتیجه فعال‌شدن. مرگ سلولی ناشی از فعالیت ۲ (AICD)‏ نامیده می‌شود. 

Fas‏ و FasL‏ اعضای خانواده مرتبط با گیرنده / لیگاند TNF‏ و TNFR‏ می‌باشند. شبیه 
Fas‏ و FasL‏ واکنش TNFR‏ غشایی با TNF‏ سبب تحریک آپوپتوز می‌شود. TNE/TNER‏ 
نیز مرگ را از طریق فعال‌سازی کاسپاز A‏ و به دنبال OF‏ فعال‌شدن کاسپازهای اجرایی(مثل 
کاسپاز ۲) تحریک می کند. 

علاوه بر فعال‌شدن آپوپتوز از طریق پروتئین‌های پذیرنده مرگ (مانند Fas‏ و (TNFR‏ 
سلول‌های T‏ از ple‏ مسیرهای مستقل از کاسپاز ۸ نیز می‌توانند از Gy‏ بروند. برای Lis‏ 
مسیرهای انتقال پیامی که از TCR‏ منشاً می‌گیرند (گزینش منفی تیموس) سبب مرگ 
آپوپتوزی سلول‌های 1 در حال تکوین می‌شوند. 

با این که هنوز به طور کامل نمی‌دانیم که چرا برخی از پیام‌های TCR‏ منجر به گزینش 
مثبت و برخی منجر به گزینش منفی می‌شوند. اما می‌دانیم که قدرت این پیام‌ها نقش مهمی 
در اين pal‏ برعهده دارند. یک ply‏ قوی سبب گزینش منفی و در نهایت آپوپتوز می‌شود. در 
این مسیرهای آپوپتوزی(وابسته به میتوکندری) سیتوکروم ) از میتوکندری به سیتوپلاسم 
نفوذ می‌یابد. سیتوکروم ) به پروتئینی با نام ۸۵۶-1 (عامل فعال کننده آپوپتوز-۱) اتصال 
easy el‏ یک یی oly)‏ وس یه BaF otis Kiely as Fly ATP‏ اصان 
شکل اولیگومریزه ۸۵1-1 به پروکاسپاز ٩‏ منجر به تغیبر شکل آن به کاسپاز ٩‏ فعال 
می‌شود. مجموعه سیتو کروم۸۵/1/6 کاسپاز ٩‏ (آپوپتوزوم ) با هضم پروتتولیتیکی 
پروکاسپاز۳ oT‏ را به کاسپاز۳ فعال (bas‏ کرده و آبشاری از:واکتش‌ها aly‏ رام فی‌اندازد 
که منجر به مرگ سلولی می‌شود (شکل ۱۰-۱۹). سرانجام میتوکندری. عامل Lill‏ کننده 


1- activation induced cell death (AICD) 
2- apoptosome 
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nae lagen Nhat موی‎ Gaui a 
واه هر و و رسای و کرش‎ Bel? ctl ccs BELO. sal gle باعضای‎ ales 
حضور دارند. اين پروتئین‌ها مهار کننده‌های قوی آپوپتوز می‌باشند و یک فرضیه برای‎ 
چگونگی عمل آنها این است که آنها به طریقی رهایی سیتوکروم ) از میتوکندری را تنظیم‎ 
و‎ 

lee‏ مه 6 ls‏ ای ایرد اه دوه و از ی کول خی آ یروا هه 
شامل 13012 و Bel-xl‏ می‌باشند. اعضای گروه I‏ و 11 پیش آپوپتوزی بوده و شامل Bax‏ و 
Bak‏ در گروه 11 و Bid‏ و Bim‏ در گروه 111 می‌باشند. شواهد آشکاری وجود دارد که مقدار 
آعشای عانراده as‏ آپویتوژی cas Ge BLD‏ کر bs‏ آپویکور قوس تخاب ازخ 
می‌کنند. این اعضا دایمر بوده و با اعضای پیش آپوپتوزی در کنترل آپوپتوز نقش داشته و 
ینت ههار فعالیت: a lel‏ فقو همان‌ظیر که شک ۱۰۱۹ انم ده شکست: Bid‏ 
می‌تواند مسیر مرگ میتوکندریایی را روشن کند. onl ple‏ پیام‌هایی که توسط Fas‏ آغاز 
شده‌اند. می‌توانند در مسیر میتوکندریایی نیز شرکت کنند. هر چند که یک لنفوسیت پیام 
مرگ را می‌تواند از چندین طریق دریافت کند. اما تمام این مسیرها مقصد مشترک 
(فعال‌شدن کاسپازها) دارند. 


- خلاصه 
© پیش‌ساز سلول‌های ‏ از مغز استخوان به تیموس وارد شده و ژن‌های TCR‏ خود را 
eal Gl‏ هی تفر بشتر-موارشه gil‏ کب ها نما ۲۵۱۳زا pals,‏ 
wa‏ شهار اتدکین از Glan} 45 lel‏ هرا بازآراین کرده و به سلول‌های T‏ 
8 تبدیل می‌شوند. تیموسیت‌های ads!‏ فاقد CD4‏ و CD8‏ قابل تشخیص بوده و به 
GSEI(DN) yas GS eld glia Ll‏ م شود در طول ales‏ ار موت‌هاع 
DN‏ به سلول‌های 07 04*087 یا CD4'CD8*‏ تبدیل می‌شوند. 
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گزینش cute‏ در تیموس. سلول‌های T‏ ناتوان در شناخت MHC‏ خودی را حذف 
کرده و اساس محدودیت به MHC‏ خودی را تشکیل می‌دهد. گزینش منفی. 
تیموسیت‌هایی که oi ph‏ با میل پیوندی YL‏ برای مولکول‌های MHC‏ خودی به 
تنهایی یا آنتی‌ژن‌های خودی همراه با MHC‏ خودی دارند را حذف کرده و اساس 
ood‏ به خود می‌باشد. 

با واکنش ole‏ مجموعه 103/0۳93 با مجموعه MHC- acy‏ سطح APC‏ 
فعال‌سازی T phe‏ شروع می‌شود. فعال‌سازی نیازمند فعالیت مولکول‌های کمکی مثل 
4 و CD8‏ نیز می‌باشد. با درگیری TCR‏ مسیرهای انتقال ply‏ داخل سلولی 
فراوانی فعال می‌شوند. 

سلول‌های ‏ عرضه کننده CD4‏ آنتی‌ژن همراه MHC-H‏ را شناسایی کرده و عملکرد 
sabe IGT‏ سلول‌های Ty‏ مي‌باشد سلول‌های ۲ CDS sai Aye‏ نت ژن را هبراه 
[-)]۷]۲[ شناسایی کرده و معمولاً عملکرد آنها مانند سلول‌های TC‏ می‌باشد. 

علاوه بر پیام‌های انتقال adh‏ از TCR‏ و مولکول‌های کمکی ply)‏ ۱) فعال‌سازی سلول 
Tey‏ نبازمند ply‏ کبک‌تحریکی ply)‏ ۲) ایجاد شده فوسط. ها نیز .می‌باشد. پیام 
کمک تحریکی به طور عادی توسط واکنش Oke‏ مولکول sla‏ خانواده BT‏ روی GLEE‏ 
APC‏ با CD28‏ سطح سلول Ta‏ ایجاد می‌شود. درگیری CTLA4‏ 137 فعال شدن 
سلول T‏ را مهار می‌کند. 

سلول‌های آدست نخورده سلول‌های درحال استراحت (GO)‏ می‌باشند که با آنتی‌ژن 
شا ات فا یل ما ames‏ رانا سرام ی انوا 
می‌شود. سلول‌های آخاطره‌ای که shay‏ ساده‌تر از سلول‌های دست‌نخورده فعال 
می‌شوند. مسئول پاسخ‌های ثانویه می‌باشند. سلول‌های اجرایی طول عمر کوتاهی داشته 
Gls‏ سلول‌های T‏ کیک otis‏ متسر من بات 


گنجینه سلول‌های LT‏ آپوپتوز در تیموس و بافت‌های محیطی شکل میگیرد. 


۷۷۷۵۲ 


۳ Fat 
سئوالات درسی‎ - 

۱- شما کلون CD8°CTL‏ از یک موش H-2*‏ که پذیرنده ویژه آنتی‌ژن HAY‏ دارد. در 

اختیار دارد. ژن‌های OBTCR‏ این رده سلولی را کلون کرده و از آنها برای تهیه 
موش‌های ترانس ژنیک با هاپلوتایپ *۲1-2 یا H-2*‏ استفاده می‌کنيد. 

Transgenic Immature Mature CD8* 

mouse thymocytes thymocytes 

H-2* female 

H-2' male 


11-24 female 


11-24 male 
موش‌های ترانس‎ ALE الف) شما چطور تیموسیت‌های بالغ 008 را از تیموسیت‌های‎ 
ژنیک متمایز می‌کنید؟‎ 


ب)برای هر موش ترانس ژنیک فهرست شده در ate‏ نشان دهید )+ یا (-) LT‏ 

موش‌ها حاوی تیموسیت‌های دوگانه مثبت بالغ و "8 بالغ. پذیرنده ترانس ژنیک 

را عرضه می کنند یا خیر. 

پ) پاسخ خود را در مورد ترانس ژنیک‌های "11-2 توضیح دهید. 

ت) پاسخ خود را در مورد ترانس ژنیک‌های *11-2 توضیح دهید. 
۲- سایکلوسپورین و 1506 داروهای سرکوب کننده ایمنی قدرتمندی می‌باشند که 
برای OF UST‏ پیوند تجویز می‌شوند. هر دو دارو le‏ از تشکیل کمپلکس کلسی‌نورین 
و کالمودولین /**2) می‌شوند. باتوجه به شکل ۱۰-۱۲ توضیح دهید که چرا این 
OLS 5‏ مانع از رد پیوند با واسطه gle‏ آمی‌شوند. 
۳- فعال‌شدن با واسطه آنتی‌ژن سلول‌های T‏ منجر به رهایی یاتحریک عوامل هسته‌ای 
مختلفی می‌شود که نسخه‌برداری از ژن‌ها را تحریک می کنند. 

الف) plas‏ عوامل نسخه‌برداری تکثیر سلول‌های SLT‏ در سیتوپلاسم سلول‌های در 


Cis jee dls ws (eis اضت‎ auld 
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بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول ۳" ۴۹۵ 
ب) این عوامل زمانی که به هسته می‌رسند چه عملی را انجام می‌دهند؟ 
۴- شما آنتی‌بادی ضد CD4‏ نشاندار با فلورسئین و آنتی‌بادی ضد CD8‏ نشاندار با 
رازم قزر IGE‏ از ای ادها یر سک اف تیمها و 
سلول‌های غدد لنفاوی موش‌های طبیعی و موش‌های ژن تخریب شده ۸0-1 استفاده 
می‌کنید. در اشکال زیرء طرح FACS‏ مورد انتظار را رسم کنید. 


Thymus 


Normal mice RAG-1 knockout mice 
ورن >— ور‎ — 
Lymph node 
Normal mice RAG-1 knockout mice 
+ t 
8 5 | 
ورن‎ — (8 — 


۵- به منظور اثبات تجربی گزینش مثبت تیموس. محققان تیموسیت‌های موش‌های 
طبیعی H-2°‏ که فاقد ژن TE‏ کلاس I‏ می‌باشند و موش‌های *71-2 که ژن TA‏ کلاس 
IT‏ آنها تخریب شده بود ۱ مورد تحلیل قرار دادئد. 
الف) چه مولکول‌های MHC‏ روی ۸۳0های موش طبیعی H-2°‏ خواهید یافت؟ 
ب) چه مولکول‌های MHC‏ روی ۸۳0های موش‌های ژن تخریب شده *71-2 خواهید 
یافت؟ 
پ) انتظار دارید plas‏ یک از سلول‌های CD4°T‏ "0128 يا هر دو را در اين موش‌ها 
ملاحظه کنید؟ چرا؟ 
۶- زینکرناگال برای انجام آزمایشات با موش‌های کایمریک. مغز استخوان موش ۱ و 


تیموس موش ۲ را به موش ۳ که فاقد تیموس شده وتحت پرتو قرار گرفته بود. پیوند 
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۴۹۶ فصل دهم 
زد. سیستم خونساز موش بازسازی شد و سپس موش را در معرض 1.۷۷ قرار داده 
و سلول‌های طحال آن را خارج نمود. او سلول‌های طحال را با سلول‌های هدف آلوده به 
LCMV‏ با هاپلوتایپ‌های متفاوت MHC‏ مجاور کرد و لیز سلول‌های هدف را مورد 
بررسی قرار داد. نتایج دو آزمایش با استفاده از موش‌های "11-2 سویه CSTBLI6‏ و 
موش‌های *11-2 سویه BALB/c‏ در جدول نشان داده شده است. 


| lysis of LCM-infected target cells 


Thymectomized, 
Experiment Bone-marrow donor x-irradiated recipient 112 ۲-2۳ ریز‎ 


C57BL/6 X BALB/c C57BL/6 X BALB/c 
چه بوده است؟‎ B و آزمايش‎ A لف) هایلوتایپ سویه دهنده تیموس در آزمايش‎ 
لیز نشدند ولی در آزمایش ظ لیز‎ A در آژمایش‎ H-2* ب) جرا سلول‌های هدف‎ 
شدند؟‎ 
از آزمایشات لیز نشده بودند؟‎ plas پ) چرا سلول‌های هدف "۲1-2 در هیچ‎ 
را با یکی از واژه‌های مناسب جدول زیر پر کنید. واژه‌ها ممکن است‎ JE جاهای‎ -۷ 
چند بار یا اصلاً استفاده نشوند.‎ ol یک‎ 


protein phosphatase(s) Class | MHC 
protein kinase(s) کت‎ Class ۱ MHC = 


pS6LCK (cull‏ و 7۸۳-70 ی 


(Oo‏ 1۳ یک پروتئین pp lie‏ سلول 1 می‌باشد که دومن سیتویلاسمی 
آن فعالیت فسفاتازی دارد. 


پ) سلول‌های دندریتیک باه ی نی زونه غر خن gh‏ تلم هر صوز تین 
که سلول‌های B‏ پیش از عرضه این مولکول‌ها بایستی فعال شوند. 

ت) فعال شدن سلول‌های Ty‏ منجر به ترشح ی هی ی توق کال مرت 
تکثیر و تمایز آنها می‌شود. 
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بلوغ, فعال‌شدن 9 تمایز سلول T‏ ۴۹۷ 
ث) پیام‌های کمک تحریکی مورد نیاز برای فعال‌سازی کامل سلول T‏ در اثر واکتش 
oe‏ وس بو Bigs as IAPC‏ 


cae‏ ید شا SASS‏ مواجه می‌ شوند. 
SL (e‏ وفاژها پیش از عرضه یه مه ی 19 aetesces‏ ی بایستی فعال شوند. 
¢( سلول‌های ‏ عرضه کننده NS Sieh EMG iS cere ates‏ 


MAC-II‏ حضور ندارند. 


NF-kB‏ می‌شود. 
3( ی rere eterna‏ همان عالسی سول 1 
در اثر درگیری با واسطه deta‏ با ago Ss EAPC‏ 
۸- شما می‌خواهید درصد تیموسیت‌های مختلف را در نمونه تیموس موش با استفاده از 
روش pf IF‏ مستقیم تعیین کنید. 
الف) شما ابتدا نمونه را با آنتی‌بادی بزی ضد 9CD3‏ سپس با آنتی‌بادی خر گوشی 
ضد Ig‏ بز و نشاندار شده با FITC‏ که Ky‏ سبز ساطع می‌کند. رنگ آمیزی می‌کنید. 
آنالیز نمونه توسط فلوسایتومتری نشان می‌دهد که ۸۷۰ سلول‌ها Sy‏ شده‌اند. 
براساس این نتایج. چه تعداد سلول تیموس موجود در نمونه. در سطح خود. TCR‏ را 
عرضه می‌کنند؟ LT‏ تمام آنها یک نوع پذیرنده را عرضه می‌کنند؟ توضیح دهید. 
ب) شما سلول‌های CD3"‏ را توسط FACS‏ جدا می‌کنید و آنها را دوباره رن گ آمیزی 
می‌کنید. این بار آنتی‌بادی آولیه آنتی‌بادی همستر ضد CD4‏ و آنتی‌بادی ائوية, 
آنتی‌بادی خر گوش ضد Ig‏ همستر نشاندار شده با PE‏ می‌باشد که قرمز را ساطع 
می‌کند. تحلیل سلول‌های 03 نشان می‌دهد که ۸۸۰ آنها Sy‏ شده‌اند. LT‏ 


۷۷۷۵۲ 


۴۹۸ فصل دهم 
کات داد TE (ela dalla‏ زا در تیوه یه کید رات این سلیل‌های ۲۰ جقرر 
است؟ اگر جواب شما منفی است. چه آزمایش دیگری بایستی she‏ تعیین تعداد 
سلول‌های Te‏ انجام دهید؟ 

ilar 28‏ او ul‏ وی MHC TCR‏ مایت eis ae‏ سر تاسشین. G2),‏ 
فوربول استر دو برابر شود. یونومایسین یک یونوفر "*8) است و فوربول استر آنالوگ 
aes DAG‏ جرا این وه فا Slee‏ تاره گر م1 زا یی Gas‏ 
۰- در موش‌هایی که تغییرات ژنتیکی زیر در آنها ایجاد شده انتظار دارید چه تأثیری 
روی مرگ سلولی آنها مشاهده کنید؟ پاسخ خود را توضیح دهید. 
(al‏ وهای ای gal Bel‏ ی هو انوم عون زا نشف ان سا 
بیان می کنند. 
ب) موش‌هایی که ژن کاسپاز ۸ آنها تخریب شده است. 
پ) موش‌هایی که ژن کاسپاز ۳ آنها تخریب شده است. 
۱ در had gil‏ اساس Gite‏ روند اتقال:پیام تخریف و توضیح داده شده این روئد 
کدامند؟ با توجه به فر آیندهای انتقال ply‏ در فعال‌شده سلول ۲ مثالی از هر plas‏ از 
این پنج روند. ذکر کنید. 
as SAY‏ مشق شلول‌سای Gil‏ را glad Lines aoe‏ جوا از 
آنها )10( نیز YOTCR‏ را عرضه می‌کنند. تفاوت شناسایی AB‏ توسط این دو نوع سلول 
را توضیح دهید. 
سلول‌های آوجود دارند که با عرضه آنتی‌ژن ویژه خود تحریک نمی‌شوند. در حالی 
که سلول‌های T‏ دیگری نیز وجود دارند که بدون عرضه آنتی‌ژن‌های ویژه خود. به 
عنوان سلول‌های اجرایی عمل می‌کنند. توضیح دهید که چگونه بدون فعال‌سازی. فعال 
شدن سلول T‏ صورت می‌گیرد؟ وقایع انتقال پیامی که منجر به اين پاسخ می‌شوند را 
مقایسه IS‏ 
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فصل بازدهم 
cE gh‏ فعال شدن و تمایز سلول3 


» پلوغ سلول B‏ 

» فعال شدن شدن و تکثیر سلول ظ 

© پاسخ هومورال 

» مکان‌های in Vivo‏ برای تحریک پاسخ‌های هومورال 
© مراکز زایا و تمایز سلول B‏ وابسته به OF tT‏ 


© تنظیم پاسخ‌های ایمنی اجرایی 
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0۰ فصل یازدهم 


فرآیندهای تکوین که منجر به تولید پلاسماسل‌ها وسلول‌های B‏ خاطره‌ای می‌شود را 
می‌توان به سه مر حله تقسیم نمود: بلوغ» فعال شدن سلول‌های B‏ و تمایز سلول‌های B‏ فعال 
به پلاسماسل‌ها و سلول‌های خاطره‌ای در بسیاری از مهره‌داران. مغز استخوان جایگاه ساخت 
سلول‌های B‏ می‌باشد. این روند. توالی منظمی از باز آرایی ژن‌های ایمونوگلبولین می‌باشد که 
در غیاب آنتی‌ژن انجام گرفته و فاز مستقل از آنتی‌ژن تکوین سلول ظ می‌باشد. 

سلول B‏ نابالغ حاوی IZM‏ غشایی. مغز استخوان را ترک کرده و با عرضه IgM‏ و IgD‏ 
غشایی با ویژگی OLS‏ بالغ می‌شود. این سلول‌های B‏ دست نخورده" در خون و GS‏ 
گردش کرده و به اعضای لنفاوی انویه حمل می‌شوند. اگر سلول B‏ با واسطه واکنش با 
آنتی‌ژن و شناخت آن از طریق آنتی‌بادی غشایی فعال شود. سلول تکثیر و تمایز می‌یابد تا 
جمعیتی از پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی و سلول‌های 13 خاطره‌ای را به وجود آورد. 
در نتیجه فعال شدن, برخی سلول‌های 13 تحت بلوغ میل پیوندی" و بسیاری نیز تحت 
تعویض ایزوتایپ " قرار می‌گیزند. از آنجایی که فعال‌سازی 9 plas‏ سلول: 3 دریافت‌هنای 
محیطی نیازمند آنتی‌ژن می‌باشد. این مرحله. فاز وابسته به آنتی‌ژن تکوین سلول B‏ ناميده 
می‌شود(شکل ۱۱-۱). 


1- navie 
2- affinity maturation 
3- class switching 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ 5.۱ 


ANTIGEN-INDEPENDENT PHASE 
(maturation) 


ANTIGEN-DEPENDENT PHASE 
(activation and differentiation) 


شکل مروری ۱۱-۱: تکوین سلول 
- بلوغ سلول B‏ 
تولید سلول‌های 33 al‏ در ابتدا در طی مرحله جنینی رخ داده و در طول زندگی ادامه 
می‌یابد. قبل از تولد. کیسه زرده. AS‏ جنینی و مغز استخوان جنینی جایگاه‌های اصلی بلوغ 
شلول ظ می‌باشند, ین از alysis‏ سلول‌های 13 بالق دز مغر انشخوان ples‏ می‌شود: 


- سلول‌های پیش‌ساز 13 در مغز استخوان تکثیر می‌شوند 

تکوین سلول B‏ . از تمایز سلول‌های پیش‌ساز لنفوئیدی به سلول با مشخصه دودمان سلول 
B‏ ابتدایی (pro-B cell)‏ آغاز می‌شود. سلول pro-B‏ حاوی یک تیروزین فسفاتاز غشایی به 
نام CD45R‏ می‌باشد. تکثیر و تمایز سلول‌های 00-13 4 سلول‌های Pre-B‏ نیازمند ریز 
محیط‌های Gal‏ سلول‌های استرومایی مغز استخوان می باشد. سلول‌های استرومایی دو نقش 
مهم دارند: میانکنش مستقیم با سلول‌های pro-B‏ و pre-B‏ و دیگری ترشح سایتوکاین‌های 
مختلف که فرآیندهای تکوین را حمایت می‌کنند. میانکنش سلول‌های 070-13 توسط چندین 
sulk CAM‏ ۷۲۸-4 به سلول‌های استرومایی (VCAM-1)‏ صورت pF go‏ د(شکل ۱۱-۲). 
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2۰۲ فصل یازدهم 


۱ 0 Immature B cells 


Pre—B cells } ln 


شکل ۱۱-۲: سلول های استرومایی مغز استخوان جهت بلوغ سلول های اجدادی 9B‏ تبدیل آنها به پیش ساز 


پس از تماس ابتدایی. پذیرنده‌ای تحت عنوان c-kit‏ روی سلول‌های pro-B‏ با مولکول 
سطحی سلول‌های استرومایی با نام فاکتور سلول بنیادی (SCF)‏ واکنش می‌دهد. این تماس 
موجب فعال شدن تیروزین کیناز ال شده و سلول 0۲0-۳ شروع a‏ تکثیر و تمایز کرده و 
به pro-B‏ تبدیل می گردد. IL-7‏ ترشح شده توسط سلول‌های استرومایی به پذیرنده IL-7‏ 
سطح سلول pre-B‏ متصل شده و فر آیندهای بلوغ را به پیش می‌برد. 


- باز آرایی ژن ایمونوگلبولین و تولید سلول‌های ULB‏ 
بلوغ سلول 13 وابسته به بازآرایی DNA‏ ایموتوگلبولین در سلول‌های بنیادی لنفوئیدی 


می‌باشد. ابتدا در مرحله pro-B‏ . باز 


بازآرایی Va‏ به Did‏ انجام می‌گیرد(شکل ۱۱-۳ 
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Bone marrow Periphery 
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شکل ۱۱-۳: سلسله وقایع و خصوصیات مراحل بلوغ سلول 3 در مغز استخوان. 


۰۳ 


پس از تکمیل بازآرایی زنجیره سنگین. ادامه تکوین سلولی pre-B‏ به سلول 13 بالغ 
نیازمند با زآرایی کارآمد ژن زنجیره سبک می‌باشد. بدلیل حذف آللی. تنها یک ایزوتیپ 
زنجیره سبک روی GLEE‏ سلول B‏ عرضه می‌شود. با تکمیل باز آرایی زنجیره سبک. سلول B‏ 
نابالغ متعهد به عرضه شاخص OF ST‏ ویژه‌ای می‌باشد که توسط توالی‌های WDI‏ زنجیره 
سنگین و ۷زنجیره سبک ایجاد می‌شود. سلول B‏ نابالغ با عرضه IgM) mIgM‏ غشایی) 


همراه با 18-0 و 18-8 در سطح خود. پذیرنده کامل (BCR) B phe‏ را تشکیل می‌دهد که 


پس از اتصال به آنتی‌ژن قادر به انتقال ply‏ می‌باشد. 


- پذیرنده سلول pre-B‏ برای تکوین سلول B‏ ضروری می‌باشد 


زنجیره B‏ پذیرنده سلول 1 همراه با pre-Ta‏ پذیرنده سلول pre-T‏ را تشکیل می‌دهند 
(شکل ۱۰-۲). اين pl‏ در طی تکوین Boke‏ نیز رخ می‌دهد. در سلول pre-B‏ زنجیره ‏ 


۷۷۷۵۲ 


2.۴ فصل یازدهم 
غشایی با زنجیره سبک جایگزین مجتمع می‌شود. زنجیره سبک جایگزین. مجموعه‌ای حاوی 
دو پروتئین می‌باشد: یک توالی شبه ۷ به نام ۷0۲6-3و یک توالی Card‏ با نام YS‏ . که به 
طور غیر کووالان به یکدیگر متصل شده و ساختار شبه زنجیره سبک را تشکیل می‌دهند. 

مجموعه زنجیره سنگین !! در زنجیره سبک جایگزین | همراه با هترودایمرهای 12-0 و 
28 درسطح سلول pre-B‏ به عنوان پذیرنده سلول pre-B‏ حضور می‌یابند (شکل ۱۱-۴). 

تنها سلول‌های 076-3 که قادر به عرضه زنجیره سنگین !| غشایی همراه با زنجیره سبک 
جایگزین باشند. می‌توانند مسیر بلوغ را ادامه دهند. 


۴۲۵-8 cell Pre—B cell Immature B cell 
ببرلبر0بب۷ بر برلپرطبر۷‎ 
Bs 


) 


Surrogate + 
weigh light chain 
لیم‎ 


=< — 


Crosslinking Cross-linking 
y stroma by anti 

cell ligand all 
Stops Vi DyJy Activation Death 


(allelic exclusion) ? 
Induces V,~ 7, ? 


شکل ۱۱-۴ دیاگرام شماتیکی از عرضه پی در پی ایمونوگلبولین غشایی وزنجیره سبک جایگزین در مراحل 
مختلف تمایز سلول 3 در مغز استخوان. 


برخی محققان معتقدند که پذیرنده سلول 0۳0-13 ply‏ ضروری جهت پیشرفت تکوین 
سول ظ Mall)‏ داخه و مانم از Va gal bb‏ به pods os Dida‏ سکیم می‌شود: در 
پی استقرار پذیرنده کار آمد سلول pre-B‏ هر سلول طی چندین تقسیم (شاید ۶ تا ۸) تعداد 
۶ سلول جدید را تولید می‌کند. سپس هر plas‏ از اين سلول‌ها Pre-B‏ می‌توانشد قطعات 


مختلف زنجیره سبک را با زآرایی کنند وبدین طریق تنوع گنجینه آنتی‌بادی را افزایش دهند. 


1- surrogate light chain 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ 2۰۵ 
- آزمایشات تخریب OF‏ و شناسایی عوامل نسخه‌برداری ضروری 

12 کواژه غامل هت دار شتایتایی Bhi‏ کته ps‏ تکوین سلول:ظ نفتی Asjls‏ 
آزمایشاتی که در OF WT‏ عوامل نسخه‌برداری تخریب شود. نشان می‌دهد که چهار فاکتور 
EBF ۸‏ (فاکتور اولیه سلول ('B‏ , "88۸۳ و 02-4 در تکوین سلول B‏ ضروری 
می‌باشند. (شکل ۱۱-۲). 

ples‏ اين عوامل روی مراحل اولیه تکوین تاثیر می‌گذارند؛ برخی از آنها نیز در مراحل 
پایانی فعال می‌شوند. موش‌هایی که سلول‌های B‏ فاقد E2A‏ دارند. 1۸0-1 را بیان نکرده و 
قادر به بازآرایی Di‏ نمی‌باشند و همچنین فاقد AS‏ می‌باشند. یک الگوی مشابه نیز در 
مزش‌های با قض eal ss alto PBF‏ عفریت ژن هط (فا کتور شبخه ی رذارق 
۳ را تولید می‌کند) منجر به سر کوب تکوین سلول B‏ در مراحل ابتدایی می‌گردد. هر 
چند که جایگاه عمل فاکتور نسخه‌برداری ۹05-4 هنوز شناخته نشده است ولی برای مراحل 


- شاخص‌های سطحی سلول, مراحل مختلف تکوین را مشخص 
می کنند 

مراحل پیشرفت تکوین از پیش‌ساز تا B ole‏ بالغ. با تغییر الگوی شاخص‌های سطحی 
مشخص می‌شود( JSS‏ ۱۱-۳). در مرحله pro-B‏ سلول‌ها زنجیره‌های سبک 9 سنگین 
مولکول آنتی‌بادی و همچنین مولکول‌های18-0 Ig-B/‏ را نشان نمی‌دهند؛ اما CD45R‏ را 
بیان می‌کنند که یک پروتئین تیروزین فسفاتاز سطح لکوسیت‌ها می‌باشد. در سطح سلول‌های 
CD43.CD19 , pro-B‏ (لکوسیالین) و CD24‏ (آنتی‌ژن مقاوم به حرارت یا (HAS‏ عرضه 


می‌شوند. در cpl‏ مرحله. c-kit‏ نیز روی سطح سلول‌های pro-B‏ بافت می‌شود. با پیشرفت 


\- early B-cell factor 
۲۰ B-cell specific activator protein 
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مه فصل یازدهم 
سلول‌های pro-B‏ به سمت pre-B‏ سلول همان شاخص‌های مرحله pro-B‏ را بیان می‌ کند 


به جز این که بیان CD43 c-kit‏ متوقف شده و در عوض بیان زنجیره O‏ پذیرنده TL-2‏ 
(CD25)‏ آغاز می‌گردد. آشکار شدن پذیرنده pre-BCR‏ روی سطح سلول از مشخصات 
مرحله pre-B‏ می‌باشد. پس از بازآرایی زنجیره سبک. ایمونوگلبولین‌های سطحی حاوی هر 
دو زنجیره سبک و سنگین ظاهر شده و سلول‌ها به عنوان سلول‌های LB‏ بالغ شناخته 
می‌شوند که pre-BCR‏ را از دست داده و CD25‏ را بیان نمی کنند. 


- سلول‌های Bel‏ زیر گروه خود تجدید شونده سلول‌های B‏ می‌باشند 

یک زیر مجموعه از سلول‌های B‏ با نام 1-1 پیش از گروه اصلی سلول‌های 3 به وجود 
می‌آیند. در انسان و موش سلول‌های 9-1 تنها در حدود 7.0 کل جمعیت سلول‌های 3 را 
تشکیل می‌دهند. اما در برخی گونه‌ها مانند خرگوش و حیوانات اهلی. سلول‌هایی با 
مشخضات. 139-1 خمعیت اصلی:سلول‌های B‏ می‌باشند: سلول‌های. ان از سلول‌های بتیادق: و 
درطی دوران جنینی به وجود می‌آیند. اين سلول‌هاء ایمونوگلبولین‌های غشایی را عرضه 
می‌کنند ولی اکثر آنها به جای IgG‏ دارای IgM‏ غشایی بوده وفاقد IgD‏ غشایی می‌باشند. 
برخلاف سلول‌های B‏ (سلول‌های (B2‏ جمعیت سلول‌های Bel‏ دست نخورده, خود تجدید 
شوند یود وم 281s‏ سلول‌های Bl‏ دست تعورده لیف ces‏ سلول‌های: ass Bal‏ 
CDS‏ که دز سول ها 1 5s‏ وف EES Syl‏ من و وی یک مر کیت روز els‏ 
زوه BT‏ باس شمیت tial‏ تملول‌های: ys B‏ وهای ots Gls‏ اسان :و موتن زا 
سلول‌های 13-1 تشکیل می‌دهند. 

غلاوم بر شود (CDS 42,294 Fs aes‏ کتخته تواخی ۷ jis Bal elas‏ 
مخدوذیر از عفیت. tly BD‏ شتخنین انش بادی‌های فواسی توسط سلول‌سای Bal!‏ 
تلا یل ایب نی تفر تست با آ تب اد ها یی تعارز ان ی یلها سب 
احتمال زیاد در پاسخ به آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی فعال می‌شوند. به کمک سلول T‏ نیاز 
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بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول aa B‏ 
نداشته و تمایل اندکی به تمایز به سلول‌های خاطره‌ای از خود نشان می‌دهند. تعویض رده 
دارای poli‏ اندک و یا فاقد هایپرموتاسیون سوماتیک در ژن‌های ایمونوگلبولین خود 
می‌باشند 959 mith‏ بلوغ میل پیوندی در آنها دیده نمی شود. خصوصیات سلول‌های B-1‏ 9 
2 در شکل ۱۱-۵ خلاصه شده است. 


IgM IgD IgM 
On On 


Conventional B cells 


Attribute (B-2 B cells) B-1 B cells 

Major sites Secondary lymphoid organs _ Peritoneal and pleural cavities 

Source of new B cells From precursors in bone Self-renewing (division of existing 
marrow B-1 cells) 

V-region diversity Highly diverse Restricted diversity 

Somatic hypermutation Yes No 

Requirements forT-cellhelp ۷۶ No 

Isotypes produced High levels of IgG High levels of IgM 

Response to carbohydrate Possibly Definitely 

antigens 

Response to protein antigens Definitely Possibly 

Memory Yes Very little or none 

Surface IgD on mature Bcells Present on naive B cells Little or none 


شکل ۱۱-۵: مقایسه سلول های B‏ طبیعی و سلول B-1 Gla‏ سلول B cla‏ طبیعی (معمول) جمعیت عمده cpl‏ 
سول ها all's lla eae‏ یل eel BD ew‏ شرف شرا سس از سل های اس وین ی 


dub 


- سلول‌های B‏ خود واکنشگر در مغز استخوان گزینش می‌شوند 

مغو انشخوان موفن در یک روز حدود. ‏ ۵*۱۰ سلول ظ فولید می‌کند. Qs lel‏ ۵۷۱۰ ده 
از 8B Uehara‏ شوت آشم اش بیع من استه AS‏ ۱۱۰ 
سلول‌های B‏ تولیدی, بدون ترک مغز استخوان می‌میرند. بخشی از این کاهش مربوط به 
گزینش منفی می‌باشد که طی oF‏ سلول‌های 13 نابالغی که آنتی‌بادی ضد آنتی‌ژن خودی 


دارند. حذف می شوند. 
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2۰۸ فصل یازدهم 
اتصال متقاطع 1181۷1 سلول های B‏ نابالغ. منجر به مرگ آپوپتوزی سلول‌ها می‌شود. 
محققان نشان داده‌اند که تزریق یک ژن انتقالی کد کننده زنجیره سبک و سنگین [gM‏ ویژه 
k*‏ (یک مولکول MHC-I‏ از 1-2۴ به موش‌های H-2°‏ و H-2™‏ (شکل ۱۱-۶) منجر به 
ols‏ آنتی‌بادی تراتس ژینک ضد K™‏ توسط تمامی موش‌های *11-2 که فاقد K™‏ هستند, 
می‌شود. در صورتی که موش‌های 11-27۳ که "را عرضه می‌کنند. آنتی‌بادی ترانس ژنیک 
ضد H-2™‏ را تولید نمی کنند (جدول ۱۱-۱). 


(a) 1۱24۴ transgenics 


Immature B cells 


—— = No mature B cells express 
مسب‎ — snetk 


2) —Ke 


(b) H-24 transgenics 


of mature B cells express‏ 25-50% نت 


6 = 
۱ ود‎ 
)( H24* transgenics ۱ 
8 Light-chain editing 
Fis essere 


A few mature B cells with new 
light chains no longer bind K* 


شکل ۱۱-۶: شواهد آزمایشگاهی از گزینش منفی (حذف کلونی) سلول های 13 خودواکنشگر در طی بلوغ در 
مغز استخوان. (a)‏ حضور یا pre‏ حضور سلول SLB cla‏ محیطی که یک IZM‏ کدشده توسط ترانس ژن بر 
pol de as‏ کدف موش HO ch‏ و( HD" el Sys‏ یی p90‏ موش Hele‏ 
* سلول های GLb B‏ آنتی ژن خودی K*‏ را شناسایی کرده و طی گزینش منفی حذف می شوند. در 
ترانس ژن های "۳1-2 سلول های B‏ نابالغ به آنتی OF‏ خودی متصل نشده و بالغ می شوند. (0) به نظر می 
رسد. شمار اندکی از سلول های 3 GLE‏ متحمل ویرایش مجدد زنجیره سبک که به مولکول 16 متصل نشده 


و طی گزینش منفی از Ow‏ نمی روند. 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ 5.۹ 


۱۱:۱3 اد‎ Expression of transgene encoding !gM antibody to H-2* class | MHC molecules 


EXPRESSION OF TRANSGENE 
Experimental animal Number of animals tested As mambrane Ab As secreted Ab (\.g/mi) 
Nontransgenics 13 4 ۰03 
۲-2۳ transgenics 7 (+) 93.0 
H-2* transgenics 6 (3) <03 


SOURCE: Adapted trom D. A. Nemazee and K. Burki, 1989, Nature 337:562. 


این نتایج. حاکی از یک گزینش منفی ale‏ سلول‌های B‏ نابالغ می‌باشد. زیرا واکنش 
آنتی‌بادی غشایی اين سلول‌ها با آنتی‌ژن‌های سطح سلول‌های استروهایی منجر به اتصال 
متقاطع آنتی‌بادی‌ها و در نتیجه مرگ سلول‌های 13 نابالغ می‌شود. 


- فعال شدن و تکثیر سلول ظ 

پس از خروج سلول‌های 1 از مغز استخوان. آنها در پاسخ به آنتی‌ژن بافت‌های محیطی. 
فعال شده و تکثیر و تمایز می‌یابند. Sled‏ شدن با واسطه آنتی‌ژن و گزینش کلونی سلول‌های 
eases B‏ ره tule dos pie‏ ما وساول‌های 3 le DE‏ شود در he‏ 
آنتی‌ژن. سلول‌های 13 دست نخورده عمر کوتاهی داشته و طی چند هفته در اثر آپوپتوز 


می میر ند (شکل ۱۱-۱). 


- آنتی‌ژن‌های وابسته به تیموس و مستقل از تیموس. نیازهای متفاوتی 
برای پاسخ‌دهی دارند 

با مشاهده مومش‌های nude‏ و اشخاص فاقد تیموس. مشخص شد که بسته به ماهیت 
انش gies‏ روش حفت قفا سای ساول 1 وود ais‏ فان Ais Mitts‏ 
پاسخ & اغلب Oi ST‏ حضور تیموس ضروری می‌باشد. ولی در برابر اندکی از آنتی‌ژن‌ها 
حتی در غیاب تمیوس نیز پاسخ ایجاد می‌شود. آنتی‌ژن‌هایی که پاسخ Bugle‏ را در CLE‏ 
این تماس مستقیم فعال کنند. آنتی‌ژن‌های مستقل از تمیوس (نوع آو (IT‏ نامیده می‌شوند و 
سلول‌های 13 را از طریق مکانیسم‌های دیگری فعال می‌کنند. برخی از اجزای دیواره سلولی 
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av‏ فصل یازدهم 
باکتری‌ها (LPS)‏ & عنوان نوع ] مستقل از تمیوس (THT)‏ عمل می‌کنند. آنتی‌ژن‌های نوع 
آآمستقل از تیموس (11-2) مولکول‌های تکراری مانند پروتئین‌های پلیمری (فلاژلین 
باکتری‌ها) یا واحدهای تکراری پلی‌ساکارید دیواره سلولی باکتری‌ها می‌باشند. 

بیشتر آتنیژن‌های 11-1 فعال کننده‌های پلی کلونال سلول B‏ می‌باشند: بدین معنی که قادر 
به فعال‌سازی سلول‌های 13 بدون توجه به ویژگی آنتی‌ژنی می‌باشند. مکانیسم عمل آنتی‌ژن 
Tit‏ وین تا کارت age ay‏ اه یه اش این موی کب Spline Noss: Dal‏ 
باکتری‌های گرم منفی می‌باشد که بدون نیاز به سلول‌های 1 سب تولید آنتی‌بادی می‌گردد. 
LPS‏ با دو پذیرنده متفاوت سلول B‏ واکنش می‌دهد: یکی از آنها 114 ایمنی ذاتی است و 
دیگری BCR‏ می‌باشد. تنها شمار اندکی از اعضای جمعیت سلول B‏ دارای BCR‏ ویژه LPS‏ 
می‌باشند. اما آنها 114 را دارند. با فعال‌سازی کلون‌های متفاوت سلول B‏ توسط LPS‏ 
مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌های بسیار متنوع بر LPS ade‏ تولید شده که برخی از آنها ممکن 
است با باکتری گرم منفی مهاجم واکتش داده و OT‏ را خنثی نمایند. 

آنتی‌ژن‌های ۲1-2 با اتصال متقاطع پذیرنده‌های mig‏ سبب فعال شدن سلول‌های 13 
شوت GT ee ha‏ بت یه با نی TED yl Seo glee TI no‏ 
میتوژن سلول B‏ نبوده و در نتیجه. پلی کلونال نمی‌باشند؛ دوم. آنتی‌ژن‌های 11-1 هر دو 
سلول‌های 13 بالغ و نابالغ را فعال می‌کنند در صورتی که آنتی‌ژن‌های 11-2 تنها سلول‌های 13 
بالغ را فعال می‌کنند و سلول‌های نابالغ را غیر فعال می‌سازند؛ سوم. پاسخ سلول ۶ به 
آنتی‌ژن‌های 71-2 تیازمند تماس مستقیم سلول‌های Ty‏ نمی‌باشد ولی سایتوکاین‌های مشتق 
رتیل ها Ty‏ پراش کی کار ام سول و telly gutta‏ قوش کلام al‏ وانتاهای 
غیر از 1M‏ ضروری می‌باشد. 


پاسخ هومورال به آنتی‌ژن‌های TI‏ با پاسخ آنتی‌ژن‌های TD‏ متفاوت می‌باشد (جدول ۱۱-۲). 
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۱ B بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول‎ 
Properties of thymus-dependent and thymus-independent antigens 


TI ANTIGENS 
Property TD antigens Type 1 Type 2 
Chemical nature Soluble protein Bacterial cell-wall Polymeric protein antigens; 
components (e.g., LPS) capsular polysaccharides 

Humoral response 

Isotype switching Yes No Limited 

Affinity maturation Yes No No 

Immunologic memory Yes No No 

Polyclonal activation No Yes (high doses) No 


معمولاً پاسخ به آنتی‌ژن‌های 11 ضعیف‌تر. بدون تشکیل سلول‌های خاطره‌ای و در بیشتر 
موارد. Gob ST‏ ترشح 181 می‌باشد. اين تفاوت‌ها نشان می‌دهند که سلول‌های 29TH‏ 


تولید سلول‌های slo pols B‏ بلوغ میل پیوندی و تعویض رده نقش مهمی بر عهده دارند. 


- برای ورود سلول‌های B‏ به چرخه سلولیء دو نوع ply‏ لازم است 

سول ماش B‏ مت تقرزتی در ies GUase‏ رو کی کی انشا یر یو رت 
ال وی سول در ال اراس موی رکه اون مین موه سیف Nt‏ مان 
فاز 01 به فاز 5 یکی از نقاط حساس در چرخه سلولی می‌باشد. به محض این که سلول به 
فاز ٩‏ می‌رسد از فاز G2‏ به میتوز (۷1)رفته و چرخه سلولی را کامل می‌کند. فعال شدن 
سلول B‏ برای ورود به چرخه dole‏ به دو سری وقایع انتقال ply‏ متفاوت نیاز دارد: سری 
Jol‏ تحت عنوان ply‏ ۱ و سری دوم تحت عنوان ply‏ ۲ خوانده می‌شوند. این وقایع انتقال 
پیام. بوسیله مسیرهای مختلف و در پاسخ به آنتی‌ژن‌های TD‏ و 11 ایجاد می‌شوند. اما در 
هر دو مسیر, پیام‌ها در اثر اتصال متقاطع 70181۷ با آنتی‌ژن چند ظرفیتی تولید می‌شوند 
(شکل ۱۱-۷ 
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۱۲ فصل یازدهم 


(a) ۲۱-1 antigen (b) TD antigen 


شکل ۱۱-۷: یک we ply‏ برای فعال شدن سلول 13 مستلزم دو ple‏ متفاوت القا شده با وقایع غشایی می 
باشد. اتصال آنتی ژن 11-1 به یک سلول B‏ هر دو ply‏ را بوجود می آورد. یک آنتی ژن ply TD‏ ۱ را با 
اتصال متقاطع 18[۷۲ بوجود می آورد. اما برهمکنش la‏ دیگری بین CD40‏ سلول B‏ و CD40L‏ سلول Ty‏ 
فعال ply‏ ۲ را ایجاد می کند. 


سلول‌های خاطره‌ای یا پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی می‌شود. 


- انتقال ely‏ فعال‌سازی از طر بق cla polos ia‏ 12-0/16-8 صورت 
می گیرد 

سال‌های,تضایی این مظان ep pls‏ که yal KS‏ انموت گتولین با Kila gl‏ 
مسیرهای انتقال play‏ داخل سلولی را فعال کند. plas‏ ایزوتایپ‌های milg‏ دنباله‌های 
سیتوپلاسمی بسیار کوتاهی دارند. دنباله‌های سیتوپلاسمی 12۳ و Les mgD‏ ۳ 
اسید آمینه دارند. دم 7118۸ شامل ۱۴ اسید آمینه و mIgE claps‏ و mIgG‏ شامل YA‏ 
اسید آمینه می‌باشد. در تمام موارد. دم سیتوپلاسمی کوتاه‌تر از آن است که بتواند با 
مولکول‌های انتقال دهنده ply‏ مثل تیروزین کینازها و پروتئین‌های ) اتصال برقرار کند. با 
مشخص شدن این که ou pis‏ سلول B‏ از clamlg‏ همراه با هترودایمر Ig-a/Ig-B‏ با یک 
مولکول mg‏ برای تشکیل مجموعه پذیرنده شرکت دارد (شکل ۱۱-۸). بنابراین. 1301 از 
یک مولکول ایمونوگلبولین و یک هترودایمر 12-8 /12-0 تشکیل شده است. این امر در مورد 
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avy B فعال‌شدن و تمایز سلول‎ fal 
و‎ 12-0/ Ig-B است. بدین صورت که یک مجموعه حاوی هترودایمر‎ Golo نیز‎ pre-BCR 
را برعهده دارد (شکل‎ ple زنجیره‌های سنگین  درتر کیب با زنجیره سبک جانشین. انتقال‎ 
FA دنباله سیتوپلاسمی زنجیره 18-0 حاوی ۶۱ اسیدآمینه و دم زنجیره 12-8 دارای‎ .)۱۱-۴ 
sige اسیدآمینه می‌باشد. دم‌های سیتوپلاسمی 2-0آو -ع1 حاوی ۱۸ موتیف بانام‎ 
موف شا ذر‎ gal ۱۱ زک‎ els (TAM) کرو یی ال همه ای‎ 


mig 


Cytoplasm 


ITAM 


ITAM sequence 


شکل ۱-۸ ۱: پذیرنده سلول B‏ متشکل از Ig‏ غشایی همراه با هتر ودایمر 12-0 و ول می باشد. 
تیروزین = (Y)‏ 
لوسین/ ایزولوسین = (L/D)‏ 
یک نوع اسید آمینه = (X)‏ 


- انتقال ply‏ سلول B‏ به واسطه اتصال به آنتی‌ژن و تحریک چندین 
مسیر انتقال ply‏ شروع می‌شود. 

اتصال متقاطع BCR‏ به واسطه آنتی‌ژن, فر آیندهای انتقال ply,‏ را فعال کرده و سبب فعال 
شدن سلول B‏ می‌شود. همان‌طور که شکل ۱۱-۹ نشان می‌دهد. اتصال به آنتی‌ژن. منجر به 
فسفریلاسیون تیروزین کینازهای 11۸0۷ موجود در زنجیره‌های 12-0 و 12-8 می‌شود. 
فسفریلاسیون این زنجیره‌ها توسط 16""آهای همراه پذيرنده. یکی از ابتدایی‌ترین وقابع فعال 


ak‏ یلیل اب اش ور OKs Seal‏ ری رای سای loa‏ هن آشاشی بر ده 
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olf‏ فصل یازدهم 
دارد. اين مولکول‌ها شامل پروتئین کیناز SYK‏ و یک پروتئین تطبیق گر به نام BLNK‏ 
athe‏ که بخایگاه اتصال ضایر بروکن‌ها به diane‏ اقا پیام زا a gals‏ کیت ومانی iF‏ 
BLNK‏ توسط sky‏ فسفریله می‌گردد. این پروتئین اتصالی سبب جذب تیروزین کیناز 
بروتون (Btk)‏ و ۳1,072 می‌شود. این مرحله برای فعال شذن پیام‌های ناشی از کلسیم 


وابسته به فسفرلیپاز C‏ و آغاز مسیرهای وابسته به PKC‏ ضروری می‌باشد. 


RG 


هلا | 


شکل ۱-۹ ۱: شروع مسرهای اثتقال ply‏ به فعال شدن سلول 9 منجر می شود. )@( یک سلول ظ در حال 
استراحت. اجزای لازم جهت شروع انتقال BCR ply‏ غیرفعال می باشد. (0) اتصال متقاطع مجموعه های 
BCR‏ موجب ol)‏ اندازی فسفریلاسیون ITAM‏ های 12-0 و Ig-B‏ توسط پروتئین تیروزین کینازها ( مثل 
BIk Lyn 0‏ و (Fyn‏ می شود. فسفریلاسیون, جایگاه های اتصال SVK‏ را بوجود می آورد. (0) syk‏ فعال 
شده پروفتین ahh aud ly BUNK calls‏ کرده وجایگاه سای lel‏ 2 او tly Bile‏ وجود.می آورد و 


در نتیجه فسفوریلاسیون. موجب فعالیت پروتئین کینازی این عوامل می شود. 
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O10 B فعال‌شدن و تمایز سلول‎ «fal 
این مرحله آغازین موجب تحریک سلسله وقایعی می‌شود که بسیاری از آبشارهای انتقال‎ 


ply‏ ضروری Gly‏ فعال شدن سلول B‏ را تحریک می کنند. 


BCR 
signaling 
complex 


GEF GEF 
inactive ——— active 
DAG IPs 


PKC-mediated pathways Release of Ca2+ 
L 


Small G protein 
pathways ۷۴۵ 
activation |. Ca?*-mediated 
ithways 
NF-xB-mediated| Pathway’ 


Rho 8۵ ۶ pathways 


* Changes in patterns of gene expression 


\\N— 


* Functional changes in cells 
* Activation 


شکل مروری ۱۱-۰ برخی مسیرهای انتقال ply‏ که با BCR‏ فعال می شوند. 


هبان‌طور cha‏ 1۱2۱۰ نشان م‌دهت این آبخارهاقی اقا Cyto ceca ple‏ 
deals pales‏ کلسم ومسرطاق aby‏ زا a led‏ ام gil‏ مرها is‏ 
فعال سازی سلول 7 نیز دخیل می باشند. از بین شباهت‌های انتقال پیام در BCR‏ و TCR‏ 
موارد زیر جالب توجه می‌باشند: 
© تقسیم وظایف on‏ زیر واحدهای گیرنده: مسیرهای انتقال ply‏ سلول ۲ و سلول 3 هر 
دو با اتصال آنتی‌ژن به یک زیر واحد و انتقال ply‏ توسط یک زیر واحد دیگر آغاز 
می‌شوند. واحد متصل شونده به آنتی‌ژن ویژگی داشته اما دم‌سیتوپلاسمی آن به حدی 
sys‏ است: که نمی‌کواند. پیام‌ها را ay‏ داغل سلول deal‏ دهد واحدهای: پیام‌رسان, 
دم‌های سیتوپلاسمی بلندی داشته و قادرند تا پیام‌های مجموعه پذیرنده را به داخل 


سلول منتقل کنند. 
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م9 


فصل یازدهم 
فعال شدن با واسطه پروتئین تیروزین کینازهای ol pom SIC‏ پذیرنده: Gla PTK‏ همراه 
پذیرنده, واکنش‌های فسفریلاسیون را کاتالیز می‌کنند که در مراحل اولیه انتقال ply‏ 
ضروری می‌باشند. 
تجمع مجموعه بزرگ انتقال plo‏ که فعالیت پروتئین تیروزین کینازی دارد. 
فسفریلاسیون تیروزین‌های 11۸۷ موجود در BCR‏ و TCR‏ به عنوان تکیه گاهی 
با eed clad lea‏ ور ای 0 هر مر ها ور 
سلول‌های (B‏ عمل می‌کنند. 
فراخوانی سایر مسیرهای انتقال پیام: فعال شدن سلول‌های 33 و T‏ نیازمند فعال‌شدن 
همزمان بسیاری از مسیرهای مختلف انتقال پیام می‌باشد و در نتیجه. تنها یک مسیر 
ply lis!‏ وجود ندارد. 
تقییر میزان: بیان ژن‌هاء یکی اژ پیامدهای اتفال ply‏ توسظ TCR‏ و BCR‏ تولید 


Cc 1c 


AS 8 تحریک‎ 


- پاسخ سلول B‏ توسط BCR‏ افزایش و توسط CD22‏ کاهش می‌یابد 
با ply‏ ناشی از کمک phy‏ 0 تحریک پذیرنده‌های BT‏ ژنی دستخوش تغییر می‌شود. در 
سلول GB‏ ترکیب غشایی که کمک پذیرنده سلول B‏ نامیده می‌شود. به صورت 
تحریکی. سبب تغییر انتقال ply‏ شده 9 پروتئین غشایی دیگر (CD22)‏ پیام‌های Gales‏ را 
SEDI CROLCD19 gates sass celeste ies B dil tin Uces ie a als‏ 


(CD81) TAPA-1‏ می‌باشد(شکل 11-11( CD19‏ عضو کلیدی cul‏ مجموعه بوده و یک 
مکان لنگری برای ple‏ مولکول‌های دخیل در انتقال ply‏ را ایجاد می‌کند. جزء 0182 . 


C3b ou py‏ بوده 9 همچنین برای مولکول های غشایی و پروتئین غشاگذر TAPA-1‏ به 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ 2۷ 
عنوان So oo ot pr‏ همان‌طور که شکل ۱۱-۱۱ نشان می‌دهد. تر کیب CR2‏ 
مجموعه کمک پذیرنده به آنتی‌ژن پوشیده شده با کمپلمان متصل می‌شود که توسط Mg‏ 
سلول 4B‏ دام افتاده است. این اتصال متقاطع کمک پذیرنده با BCR‏ , به CD19‏ امکان 
می‌دهد تا با اجزای 12/126 واکنش دهد. 01019 حاوی ۶ واحد تیروزین در دم 
سیتوپلاسمی خود بوده و یکی از سوبستراهای اصلی فعالیت پروتئین تیروزین کینازهای 


Ji, a BCR 


Inhibitory 


B-cell coreceptor ی‎ 
B-cell coreceptor 


TAPA-1 
(CD81) 


Accessory L ۲ phosphatase 
activation Activation Activation 
factors signals signals 


شکل ۱۱-۱۱: BCR‏ مجموعه ای از سه مولکول غشایی CR2 (CD21) TAPA-1 (CD81)‏ و CD19‏ 
فعال شدن سلول B‏ می گردد. 


با فراخوانی این مولکول‌های انتقال‌دهنده ply‏ به مجموعه BCR‏ آنها در فرآیندهای 
فعال‌سازی شرکت می‌کنند و مجموعه کمک پذیرنده به عنوان تقویت کننده پیام‌های 
انتقال axl,‏ از BCR‏ عمل می‌کنند. همان‌طور که بعداً در همین فصل توضیح داده می‌شود. 
پاسخ به یک آنتی‌ژن می‌تواند منجر به بلوغ میل پیوندی شود که در نتیجه OF‏ میانگین 
هبل پنوندی: BCR‏ افزایتن tule‏ در تهایت این کف هو مشاهده تجریی co OLED‏ دهد که 
جود 0119 کیک پذیرنده سلول ظ مس قواند Jitu‏ از foe CR?‏ کند. در فوفن‌های 
طبیعی. اتصال متقاطع مصنوعی بین BCR‏ با آنتی‌بادی‌های ضد CD19‏ منجر به تحریک 


برخی از مسیرهای انتقال ply‏ می‌شود. فعال شدن سلول B‏ موش‌های با ژن تخریب شده 
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OVA‏ فصل یازدهم 
9 به طور قابل توجهی کاهش می‌یابد و کاهش چشمگیری در ایجاد پاسخ SL BT‏ 
به اغلب آنتی‌ژن‌ها را نشان می‌دهند. 
علاوه بر کمک پذیرنده تحریکی 0119 , مولکول CD22‏ که a‏ طور ساختاری همراه با 
BCR‏ سلول‌های در حال استراحت می‌باشد. ply‏ مهاری را انتقال می‌دهد (شکل ۱۱-۱۱). 
فعال شدن سلول‌های B‏ منجر به فسفوریلاسیون توالی تیروزینی مهار کننده ایمنی (ITIM)‏ 
در دم سیتوپلاسمی CD22‏ می‌شود. در اين le‏ یک تیروزین فسفاتاز به ITIM‏ های 
2تصال می‌یابد و فسفات موجود در تیروزین‌های مجموعه انتقال ply‏ مجاور را جدا 
مر eas‏ از ee lle‏ یلیل رز را espn‏ جر موی های تما وق ریت شنی CD22‏ 
افزایش بافته Gloag‏ بیماری‌های >55 yd hal‏ موش‌هاق یر 22210 G3)‏ تشر یب 


شده) افزایش می‌یابد. که نشان دهنده آهمیت این تنظم منفی می‌باشد. 


- نقش ضروری سلول‌های ,ر1 در بیشتر پاسخ‌های سلول B‏ 
همان‌طور که پیش‌تر اشاره شد. فعال‌سازی سلول‌های B‏ توسط آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
gles‏ نیازمند دخالت سلول‌های Ty‏ می‌باشد. اتصال آنتی‌ژن به mig‏ سلول‌های 13 به 
تنهایی نمی‌تواند سبب تکثیر و تمایز آن به سلول‌های اجرایی شود ونیازمند واکنش با 
مولکول‌های غشایی سلول TH‏ و حضور سایتوکاین های مناسب می‌باشد (شکل ۱۱-۱۲). 
اين فرآیند به طور شگرفی پیچیده‌تر از فعال شدن سلول B‏ توسط آنتی‌ژن‌های مستقل از 
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بلوغ» فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ ۹ 


(a) Antigen crosslinks mig. generating 
signal (2), which leads to increased 
expression of class II MHC and co- 
stimulatory B7. Antigen-antibody 
complexes are internalized by 
receptor mediated endocytosis and 
degraded to peptides, some of which 
are bound by class I MHC and 
presented on the membrane as 
peptide-MHC complexes. 


(b) Ty cell recognizes antigen-class II 
MHC on Beell membrane. This plus 
costimulatory signal activates Ty, cell. 


(C) 1. Ty cell begins to express CD4OL. 
2. Interaction of CD40 and 1 
provides signal (2). 

3. BT-CD28 interactions provide 
costimulation to the Ty cell. 


(d) 1. B cell begins to express receptors 
for various cytokines. 
2. Binding of cytokines released from 
Tuccell in a directed fashion sends 
signals that support the progression 
of the B cell to DNA synthesis and to 


differentiation. 
ی‎ 


شکل ۱۱-۱۲: سلسله وقایع فعال شدن سلول 3 توسط آنتی ژن وابسته به تیموس. 


- تشکیل کونژوگه 1-8 
پس از اتصال آنتی‌ژن به mig‏ سطح سلول‌های 3 آنتی‌ژن توسط اندوسیتوز با واسطه 
پذیرنده به درون کشیده شده و از طریق مسیر اندوسیتوزی به پپتیدهای کوچک پردازش 
می‌شود. همچنین اتصال به آنتی‌ژن, پیام‌هایی را به راه می‌انداز که سبب افزایش بیان 
تعدادی از مولکول‌های غشایی مثل 0۲10 کلاس I‏ و کمک محرک 37 می‌شود (شکل 
11-11( افزایش عرضه gal‏ مولکول‌ها. توانایی سلول B‏ را به عنوان یک APC‏ چهت 
فعال‌نسازی شلول 1 SL‏ بر سلول‌های as tales B‏ مایت ph lB Ty‏ ند ویر 
پپتیدهای آنتی‌ژن همراه با مولکول‌های ۱۷۳1-11 روی سطح B gle‏ جهت فعال‌سازی 
سلول TH‏ عرضه می‌شوند. معمولاً ۳۰ تا ۶۰ دقيقه پس از ab‏ آنتی‌ژن. پپتیدهای آنتی‌ژنی 


پزدازشن نهر همر اه یات Glee Gey MAC cbs)‏ سلول B‏ عزشه oe‏ شود 


۷۷۷۵۲ 


2۲۰ فصل یازدهم 
بدلیل اين که سلول‌های 13 آنتی‌ژن را به طور اختصاصی شناسایی می‌کنند. یک سلول B‏ 
gal?‏ است: EST‏ را در CREE‏ معا معا Ss Jy‏ مقداز موره Ad‏ پراش 
WHS has Sl ade‏ و abe Th ladle 6 aes leds‏ ی 
وقتن Efile‏ اون باله wal‏ ماگروفادها و سلول‌های دتدرشیک: سایل‌های dye lial‏ 
آنتی‌ژن می‌باشند. 
3b‏ که سول با بسک ol‏ 5 عرضته شته توس کون abs MHC‏ سول UB‏ 
شناسایی می‌کند. دو سلول Gly‏ تشکیل کونژوگه B-T‏ با یکدیگر واکنش می‌دهند (شکل 
۱۱-۳). 


شکل ۱۱-۱۳: میکر وگراف cla‏ الکترونی گزاره از تماس اولیه بین یک سلول T‏ و یک سلول Crow) B‏ چپ) و 


- تماس کمکی, وابسته به واکنش :00401 CD40/‏ می‌باشد 

تشکیل کونژوگه T-B‏ نه تنها منجر به رهایی مستقیم سایتوکاین‌های سلول TH‏ می‌شود. 
بلکه سبب افزایش بیان تنظیمی (CD154) CD40L‏ نیز می‌شود که با CD40‏ سطح سلول 
B‏ واکنش داده و یک ply‏ ضروری جهت فعال‌شدن سلول ] وابسته به Toke‏ را موجب 
می‌شود. CD40‏ متعلق به پروتئین‌های سطحی سلول و سایتوکاین‌های محلول خانواده 
TNF‏ می‌باشد که تکثیر مرگ با واسطه آپوپتوز سلول را تنظیم می‌کند. CD40L‏ متعلق به 
خانواده پذیرنده TNF‏ می‌باشد. واکنش CD40/CD40L‏ پیامی را به سلول 13 می‌فرستد 
ply)‏ ۲) که با ely‏ تولید شده به واسطه اتصال متقاطع ply) mig‏ ۱) موجب ورود سلول B‏ 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ 2۳۱ 
به فاز 01 می‌گردد(شکل ۱۱-۱۲). ply‏ ناشی از 0140 , توسط شماری از مسیرهای 


انتقال ply‏ داخلی سلولی منتقل شده و در نهایت منجر به تغییر بیان ژن‌ها می‌گردد. 


- پیام‌های ایجاد شده توسط سایتو کاین‌های سلول Ty‏ 

اگر چه سلول B‏ تحریک شده. با اتصال به پروتئین‌های غشایی سلول‌های بر آفعال,تکثیر 
aol,‏ ون Slay‏ کی هرمن el ails‏ قرار رف وتا ساب Soltis‏ 
یافته‌ها Se‏ از آن Gal‏ که هر دو:پیام‌های تماس غشایی و cage aga gil‏ تکتیر و تمایز 
سلول B‏ ضروری می‌باشند. سلول 3 به محض فعال شدن. پذیرنده‌های غشایی 
پاش انن‌های IO ita alee‏ او فا و مره کی ای رد موه اه 
سایتوکاین‌های تولیدی توسط سلول:ر" JL‏ متصل می‌شوند. پیام‌های ناشی از این 
پذیرنده‌ها؛ سبب تقویت تکثیر سلول13 شده و می‌تواند سبب تمایز آنهابه سلول‌های 


clo ble‏ و پلاسماسل و همچنین سبب تعویض رده و بلوغ میل پیوندی شود. 


- سلول‌های B‏ خود واکنشگر. طی گزینش منفی محیطی حذف 
می‌شوند 

به دلیل این که برخی از آنتی‌ژن‌های خودی در مغز استخوان بیان نمی‌شوند. سلول‌های 
B‏ عرضه کننده 1120/1 ویژه اين آنتی‌ژن‌ها نمی‌توانند با گزینش منفی مغز استخوان. حذف 
شوند. برای اجتناب از چنین سلول‌های13 بالغ خود واکنشگری. آنها می‌بایست طی مراحلی 


۷۷۷۵۲ 


ary‏ فصل یازدهم 

یک سیستم ژن انتقالی ایجاد شده توسط گودنو" و همکارانش, مراحل گزینش منفی 
محیطی سلول‌های MLB‏ را آشکار نمود. این سیستم شامل دو گروه موش ترانس ژنیک بود 
Mae des)‏ 


Transgenic 
(anti-HEL) 


‘Transgenic 
(HEL) 


| 


Double transgenic 
(carrying both HEL and anti-HEL transgenes) 


Non-transgenic Anti-HEL transgenic Anti-HEL/HEL 


double transgenic 
5) 


HEL-binding B cells 


IgM expression on membrane (arbitrary fluorescence units) 


شکل ۱۱-۱۴: سیستم آزمایشگاهی Goodnow‏ برای اثبات آنرژی کلونی در سلول B cla‏ بالغ محیطی. (a)‏ 
تولید موش های ترانس ژن مضاعف حامل ترانس ژن های حامل HEL‏ و آنتی ob‏ ضد HEL‏ (0) آنالیز 


یک گروه Gale‏ ژن لیزوزيم سفیده تخم‌مرغ (HEL)‏ متصل به پروموتر متالوتیونین 
بودند. تا رونویسی ژن HEL‏ با میزان حضور فلز روی در محیط, تحت کنترل باشد. گروه 
So‏ موش‌های ترانس ژنیک حامل ژن‌های بازآرایی شده زنجیره سبک و سنگین کد کننده 
آنتی‌بادی ضد HEL‏ بودند. در موش‌های طبیعی فراوانی سلول‌های B‏ واکتشگر با HEL‏ 


یک در هزار سلول می‌باشد. اما در اين موش‌های ترانس ژنیک ترانسژن بازآرایی شده ضد 


HEL‏ توسط ۶۰ تا ٩۰‏ درصد سلول‌های 3 بالغ محیطی عرضه می‌شوند. گودنو اجازه داد دو 


1- ۷7 
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بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول ory B‏ 
گروه با یکدیگر جفت گیری کنند؛ در نتیجه زاده‌ها دارای هر دو ترانس ژن anti-HEL‏ و 
HEL‏ بودند. 


یافته‌های جالبی از گزینش منفی سلول‌های B‏ به دست آمد (جدول ۱۱-۳). 


a sgene by mature peripheral B cells in single‏ اج جر 


ETS and double-transgenic mice 

Membrane Anti-HEL Anti-HEL 
Experimental group HEL tevel anti-HEL PFC/spleen* serum titer” 
Anti-HEL single transgenics None + High High 
Anti-HEL/HEL single transgenics (Group 1) 10°M + low Low 


* Experimental animals were immunized with nen eqg-white lysozyme (HEL). Several days later, نک باه اب مس تسه‎ 
plasma cells secreting anti-HEL antibody were performed and the serum ant-HEL titers were determined. PFC = plaque-forming cells; 
‘see Figure 23-1 for a description of the plaque assay. 


sii hat 
شدند.‎ BL)" M) HEL میزان بالای عرضه‎ Ly موش‌های ترانس ژنیک مضاعف‎ 
bled بودند ولی این سلول‌ها از‎ HEL محیطی دارای آنتی‌بادی غشابی ضد‎ B سلول‌های‎ 
موش های ترانس ژنیک‎ B عملکردی غیرفعال بودند. تحلیل‌های فلوسایتومتری سلول‌های‎ 
بسیار زیاد می‌باشد ولی‎ HEL مضاعف. نشان داد که اگرچه تعداد سلول‌های آنرژیک ضد‎ 
HEL) 15259 gal تک‎ ela gin کشر از‎ ply ۲۰ lel هر‎ eM ade oles 
.)۱۱-۱۵ می‌باشد (شکل‎ 
و داعا غشای را‎ le 9s: زیک‌های حوتايی, هر‎ pal 9 نشان داد که‎ pts مطالعاک‎ 
است که آلرژی در سلول‌های 8 بالغ بیشتر از سلول‌های‎ OF از‎ Sle داشتند و اين امر‎ 
نابالغ القا شده است. هنگامی که این موش‌ها با یک دوز ,1171 ايمن شدند. پلاسماسل‌های‎ 


ضد HEL‏ به میزان کمی تحریک شده و تیتر سرمی ,2001-11۳1 پایین بود. 
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orf‏ فصل یازدهم 


{a) 


o 


Mice with Mice with 
liver-specific anti-K* 
K* transgene transgene 


Double transgenics 
with 5 and 
anti-K® transgene 


Single transgenic Double transgenic 
(Anti-K®) {Anti K*/K*) 
Bone marrow Bone marrow 


سس 4اصاصه 


شکل ۱۱-۱۵ اثبات آزمایشگاهی Glo‏ کلونی سلول های LB‏ محیطی و خودواکنشگر. (A)‏ ایجاد موش 
های ترانس ژن مضاعف که مولکول کلاس یک *16 و آنتی بادی ضد of‏ را عرضه می کنند. (0) آنالیز 
فلوسایتومتری سلول های 13 مغزاستخوان و محیطی موش که به 10181۷1 متصل می شوند. 


- پاسخ هومورال 
در این بخش راجع به تفاوت ole‏ پاسخ‌های اولیه و ثانویه و کاربرد کونژوگه‌های هاپتن - 


حامل در بررسی Gul‏ هومورال بحث خواهیم کرد. 


- تفاوت پاسخ‌های اولیه و ثانویه 
ba Begala gill‏ کت اون کات سیب Sed‏ ناه Wp cy‏ رنه on‏ رده 
مشخصه آن تولید پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی و سلول‌های B‏ خاطره‌ای می‌باشد. 
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بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ ۵۲۵ 
گسترش کلونی و سپس تمایز به سلول‌های خاطره‌ای یا پلاسماسل‌ها مشخص می‌شود (شکل 
۱۱-۶). 


= 
r=} 
So 


o 


Primary 


response 


units per ml 
o 


Antibody concentration in serum, 


Total. 


iS 


Time after immunization 
ژن.‎ sl شکل مروری ۱۱-۶: غلظت 9 ایزوتایپ آنتی بادی سر م به دنبال ایمونیزاسیون اولیه 9 ثانویه با‎ 


فاز تأخیری با افزايش لگاریتمی میزان آنتی‌بادی سرم که به حداکثر رسیده و برای مدتی 
coll‏ مانده وسیس گاهتن Mls eho‏ می‌فنود, منت Sob tet Gl Olay‏ 
sly Seas al‏ 

سلول‌های B‏ که طی پاسخ اولیه تشکیل می‌شوند. وارد فاز GO‏ چرخه سلولی شده و دیگر 
تقسیم نمی‌شوند. این سلول‌ها طول عمر متغیری داشته و برخی تا پایان عمر فرد باقی 
می‌مانند. ظرفیت ایجاد پاسخ هومورال انویه (شکل ۱۱-۱۴). به حضور جمعیت سلول‌های 
B‏ خاطره‌ای بستگی دارد. فعال شدن سلول‌های خاطره‌ای توسط آنتی‌ژن منجر به پاسخ 
آنتی‌بادی ثانویه می‌شود که می‌تواند از پاسخ اولیه به siz‏ طریق متمایز شود (جدول ۴- 
AV)‏ 


WWW. ODO0K SI 


۱۳۶ فصل یازدهم 


1۸2۱۴ 11-4 | Comparison of primary and secondary antibody responses 


Proporty Primary response Secondary response 

Rosponding B coll Naive (virgin) B cell Memory B cell 

Lag period following antigen Generally 4-7 days Generally 1-3 days 
administration 

Time of peak response 7-10 days 3-5 days 

Magnitude of poak antibody Varies depending on antigen Generally 100-1000 times higher 
Tesponse than primary response 

Isotype produced IgM predominates early in the response IgG predominates 

Antigens Thymus-dependent and thymus- Thymus-depondent 

independent 
Antibody affinity Lower Higher 


عامل اصلی در شروع سریع‌تر و بیشتر پاسخ ثانویه. تعداد بیشتر جمعیت سلول‌های B‏ 
خاطره‌ای نسبت به سلول‌های دست نخورده می‌باشد. سلول‌های خاطره‌ای بسیار ساده‌تر از 
سلول‌های B‏ بکر فعال می‌شوند. فر آیندهای بلوغ میل پیوندی و تعویض )05 مسئول میل 
Wh saga‏ و ای وتایب‌های مختلف مشاهده bad‏ کر aol‏ کافوبهمی‌باشید: 

حضور سلول‌های B‏ خاطره‌ای با عمر بالاه مسئول پدیده‌ای به نام «گناه آنتی‌ژن اصلی » 
می‌باشد که ly‏ اولین بار در پاسخ آنتی‌بادی ade‏ واکسن آنفولانزا در افراد بالغ مشاهده 
as‏ مات Sosa‏ که یروآون Mel oad a‏ تک موه ناخ 
آنتی‌بادی OF ade‏ سویه را تحریک می‌کنند. اما به طور باور نکردنی یک پاسخ آنتی‌بادی با 
ple ele gees‏ سویه‌های. ST‏ که Sal‏ مر S36 Shes eb‏ با آ نیا مراخه 
شده بودند نیز تحریک می‌شود. گویا خاطره اولین برخورد با آنتی‌ژن. در سیستم ایمنی باقی 
مانده است. این پدیده را می‌توان این‌چنین توضیح داد که این توپ‌های سویه واکسن با 
جمعیت سلول‌های gle bE‏ واکنش متقاطع می‌دهند. این روند. پاسخ ثانوبه‌ای را تولید 


می‌کند که مشخصه OF‏ تولید آنتی‌بادی با میل پیوندی SUL‏ برای سویه ویروس قبلی است. 


1- original antigenic sin 
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بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول ary B‏ 
تمر کز بالینی 
آگاما گلبولنیمی وابسته dy‏ جنس: نقص در انتقال ply‏ و تکوین سلول B‏ 

XLA‏ یک بیماری نقص ایمنی ژنتیکی است که با ناتوانی در تولید pled‏ رده‌های آنتی‌بادی 
مشخص می‌شود. اين بیماری که در سال ۱۹۵۲ توسط بروتون کشف شد. هنوز هم یکی از 
مسائل برجسته در تحقیقات ایمونولوژی بالینی می‌باشد. بروتون پسر جوانی را بررسی 
oe‏ کرد که ۳ با به آوزیون og oad Sea‏ ۱۹-۵ مورد معتلفت از عفونت‌های با کربای را 
طی تنها ۴ سال تجربه کرده بود. بدلیل این که در ۱۰مورد از اين عفونت‌ها. باکتری‌جدا 
شده از خون. پنوموکوک بود. بروتون به ایمونیزاسیون توسط واکسن پنوموکوک, مبادرت 
ورزید. با شکست تلاش‌ها جهت تحریک پاسخ‌های آنتی‌بادی. بروتون تصمیم گرفت نشان 
دهد که LT‏ این بیماری می‌تواند در مواجهه با سایر آنتی‌ژن‌ها پاسخ آنتی‌بادی ایجاد نماید یا 
خیر. به طور شگفت‌انگیزی. ایمونیزاسیون این بیمار با واکسن‌های دیفتری و تیفوئید منجر dy‏ 
تحریک هيچ‌گونه پاسخ هومورالی نگردید. در پی شناخت این نقص ایمنی که در OT‏ 
ات باذق حضور ندارد. بروتون تصمیم گرفت با یک درمان جدید متهورانه هرماه. دوزهایی 
از گلبولین افراد gel‏ را به بیمار تزریق کند. بیمار یک دوره ۱۴ ماهه را بدون سپسیس 
پاکتریان گنراند. ق Te le‏ برای درمان این Sal Gab‏ نایه گذارن شد. 

بیماری آگاماگلبولنیمی بروتون یا وابسته به جنس خصوصیات بالینی زیر را نشان می‌دهد. 

© بیشتر افراد Se Digs‏ می‌باشند. زیرا نقص وابسته به کروموزوم۸ می‌باشد. 

Bes وهی‎ ales Gl نی‎ Slag Seal ان مات نمی‎ 

© عفونت بااسترپتوکوک پنومونیه و هموفیلوس آنفولانزا از شیوع بالایی برخوردار 

می‌باشند. در اين Olle‏ پنومونی. سینوزیت. منژیت يا سپتی‌سمی باکتریال مشاهده 


مي‌شود: 
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OYA 


فصل یازدهم 
با وجود اين که معمولاً ابتلا به عفونت‌های ویروسی شدیدتر از افراد طبیعی نمی‌باشد 
ولی معمولاً ایمنی طولانی مدت ضد ویروسی در آنها ایجاد نمی‌شود. 
تحلیل‌های میکروسکوپی و فلوسایتومتری نشان می‌دهند که سلول‌های 1 بالغ در خون 
مخ eal ysgol ae‏ وا Gye MU ils‏ وتیل 2۳۱ 
کلون شد. همتای طبیعی orl‏ ژن. یک پروتئین تیروزین کیناز را کد می‌کند که به پاس 
قدردانی از زحمات بروتون. تیروزین کیناز بروتون (Btk)‏ نامگذاری شد. مطالعات 
همزمان در موش‌ها. نشان داد که فقدان Btk‏ موجب سندرم 2610 می‌شود که معادل 
Boles kal KLA‏ این خولکول sie‏ سم هر اقا ماه Bide‏ روت دنه 
مطالعات abs)‏ روی cals hares‏ که فن عط آنها halen cay ks‏ شمان 
می‌دهد که PLCyA culled‏ آنها نقص دارد. زمانی که‌10۲۸ظ فعال می‌شود. سبب 
هیدرولیز فسفولیپیدهای غشایی ord‏ و پیامبرهای ثانویه قوی 1۳3 و DAG‏ را رها 
می‌سازد. بنابراین» Bik‏ سبب فعال‌سازی شبکه‌ای از پیام‌های داخل سلوليی در 
سلول‌های B‏ بالغ و اعضای ابتدایی دودمان سلول 3 می‌شود. تحقیقات نشان می‌دهند 
که Btk‏ متعلق به خانواده پروتئین تیروزین کینازهایی با نام کینازهای Tec‏ می‌باشد که 
law 10‏ آن در سلول‌های: AU oT‏ 


- سلول‌های Ty‏ نقش حیاتی در پاسخ هومورال به کونژوگه‌های هاپتن - 
حامل دارند 
ایمونیزاسیون حیوانات با تکیبات آلی کوچک (هاپتن‌ها) که با پروتین‌های بزرگ (حامل) 


کونژو گه شده‌اند. سبب ایجاد پاسخ هومورال شامل آنتی‌بادی ضداپی‌توپ‌های هاپتن و 


اپی‌توپ‌های سطح پروتئین می‌شود. کونژوگه‌های هاپتن - حامل متنوعی در تحقیقات ایمنی 


استفاده می‌شوند.(جدول ۱۱-۵). 
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TABLE 11-5 تا تفاس‎ ee ات رف‎ 
used im immunologic researct 


Hapten-carrier 
acronym Hapten Carrier protein 
DNP-BGG Dinitrophenot Bovine gamma 
globulin 
TNP-BSA Trinitrophenyt Bovine serum 
albumin 
NIP-KLH S-Nitrophenyt Keyhole timpet 
acetic acid bem i 
ARS-OVA Azophenytarsonste Ovaibumin 
LAC-HGG Phenyliactoside Human gamma 
globulin 


یکی از اولین یافته‌ها با استفاده از کونژوگه‌های هاپتن - حامل این بود که برای تحریک 
پاسخ هومورال به هاپتن. بایستی هاپتن به طریق شیمیایی به مولکول بزرگ حامل اتصال 
بان A‏ یک ,خیوان وه طورخداکافه با ey Gal‏ یفن Beds‏ اش اف ند فان سار 
اندک بوده و یا اصلاً تولید نخواهد شد. دومین مشاهده مهم این بود که به منظور تولید 
پاسخ آنتی‌بادی انویه ade‏ هاپتن. بایستی ایمونیزاسیون حیوان با همان کونژوگه هاپتن - 
حاملی انجام شود که در ایمونیزاسیون اولیه استفاده شده بود. اگر ایمونیزاسیون ثانویه با 
همان هاپتن و حامل متفاوت انجام Squat‏ پاسخ ثانویه ضد هاپتن رخ نمی‌دهد. این پدیده که 
اد ae‏ تام شوم رنه با leg a lie as les‏ ملق مرف )5 ین 
برود: 

آزمایش‌های باکونژوگه‌های هاپتن - حامل آشکار نمود (شکل ۱۱-۱۷) که هر دو سلول 
8 و T‏ بایستی شاخص‌های آنتیژنیک یک مولکول را شناسایی کنند تا فعال‌سازی سلول 13 
صورت گیرد. این واکنش سلول 3 و ۲ در پاسخ هومورال. شناخت همراه (مرتبط) نامیده 


ot an 


1- carrier effect 
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1° DNP-BSA nt: DNP 
۳2 sponse: 
2° DNP-BGG 


5) 9 


2-1۳۳20120 syngeneic mouse 


1° DNP-BSA_ Spleen cells 
a + 


AnteThy-1‏ >— دنک 
a= ae 2° DNP-BGG‏ ره ۱3۳9۶ 
9 )5 


21201213 syngeneic mouse 


شکل ۱۱-۷: آزمایشات انتقال سلولی که اثبات می کند سلول های آلوده با هاپتن و آلوده با ناقل دو جمعیت 


- مکان‌های in Vivo‏ برای تحریک پاسخ‌های هومورال 

فعال‌سازی و pls‏ سلول‌های 3 در in Vivo‏ در مکان‌های آناتومیک مشخص صورت 
می‌گیرد که ساختار این مکان‌ها با نوع واکنش‌های سلولی همخوانی دارد. زمانی که OF BT‏ 
به داخل بدن تزریق می‌شود. در اعضای لنفاوی محیطی مختلفی تجمع می‌یابد. آنتی‌ژن‌های 
خونی توسط طحال گرفته می‌شوند. در صورتی که آنتی‌ژن‌های فضاهای بافتی وارد سیستم 
لنفاوی شده و توسط عقده‌های لنفی موضعی گرفته می‌شوند. گرة لنفی فیلتری بسیار توانا 
می‌باشد که قادر است بیش از 44۰ آنتی‌ژن‌های موجود در il‏ آوران را به دام اندازد. با 
گذشتن آنتی‌ژن از ou‏ ساختار سلولی گر لنفی . به یکی از سه نوع سلول عرضه کننده 
آنتی‌ژن (سلول‌های دندریتیک در پاراکورتکس. ماکروفاژها در سرتاسر گره و سلول‌های 
دندریتیک فولیکولی در فولکیول‌های مرکز زایا) برخورد خواهد کرد. تماس آنتی‌ژنی که 
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منجر به پاسخ ایمنی هومورال می‌شود. با واسطه یک سری از حوادث پیچیده انجام می‌گیرد 


Primary follicle 


B-cell activation Afferent 


lymphatic. 
vessels 
B 
@ 8 ® Paracortex 
@ Initial T-cell 


and B-cell 
activation 


Germinal center. 
B-cell 
proliferation 


differentiation 
Cortex 


Secondary follicl 
| Medulla 


شکل ۱۱-۱۸: دیاگرام شماتیکی از یک غده لنفی محیطی که دارای جایگاه های آناتومیک می باشند و در آنها 
مراحل مختلف فعال oad‏ تکثیر و تمایز سلول 13 رخ می دهد. 


is) ely ed مشاه سلرل‌های کید در داخل‎ GRA jh Rs eed deol 
در‎ T و‎ B فراهم شده است. اخیراً محققان از اين روش برای بررسی واکنش بین سلول‌های‎ 
Hye با‎ MLSS 5 BD celal اما‎ lea 6 درون گزههای لش اساده‎ 
جدا نموده و به موش‌های غیر ایمن تزریق کردند. سپس این‎ HEL موش‌های ایمن شده با‎ 
و واکنش آنهابا یکدیگر را‎ Ts B کردند و پاسخ‌های سلول‌های‎ yal HEL موش‌ها را با‎ 
B بررسی کردند. مشاهدات نشان می‌دهد که ۳۰ ساعت پس از ایمونیزاسیون. سلول‌های‎ 
این کونژوگه به سرعت‎ .)۱۱-۱٩ نزدیک می‌شوند (شکل‎ KIS به‎ OF BT و 1 ویژه‎ 
می‌ماند. در مقابل مدت زمان کونژوگه‎ SL تا ۱ ساعت‎ abo ۱۰ تشکیل شده و به مدت‎ 
شب که‎ galt igh seals خر نات خی امن سار‎ LUI T 5 مان سول ها‎ 
مهاجرت کرده‎ IK ویژه آنتی‌ژن در گره لنفی از جایگاه خود به سمت‎ T سلول‌های 3 و‎ 

و در مرز Ole‏ اين دو ناحیه برای تشکیل فرم کونژوگه BT‏ با یکدیگر واکنش می‌دهند. 
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شکل ۱۱-۱۹: دینامیک های vitro‏ 17 از برهمکنش سلول B‏ مجاور شده با آنتی ژن و سلول (a) Ty‏ 
مشاهده کونژوگه های B-T‏ زنده در یک غده ULES (a‏ می دهد که متحرک می باشند. 


این کونژوگه به سرعت تشکیل شده و به مدت ۱۰ دقيقه تا ۱ ساعت (SL‏ می‌ماند. در 
fe‏ مت کیان was‏ سان سرل‌های نزو دار در Ge‏ غیت ایس ساره 
abs‏ برد شاه at‏ که سای ای ey T gD‏ ادن در گره ی از der 8 NG‏ 
سمت یکدیگر مهاجرت کرده و در مرز Ole‏ اين دو ناحیه برای تشکیل فرم کونژوگه 13-1 
با LIK‏ واکنش می‌دهند. 

زمانی که سلول B‏ با واسطه آنتی‌ژن فعال می‌شود. کانون کوچکی از سلول‌های 3 تکثیر 
شونده در مرز ناحیه غنی از سلول‌های 1 شکل می‌گيرد. این سلول‌های 13 به پلاسماسل‌های 
ترشح کننده ایزوتایپ‌های IgM‏ و IgG‏ تمایز می‌یابند. اغلب آنتی‌بادی‌های تولید شده طی 
aliad‏ تفای آیی کون مایب کیرات کی ام مشاه فیز ور 
طحال صورت می‌گیرد و در آن جا فعال شدن ابتدایی سلول‌های 13 در ۳۸۲8 رخ می‌دهد 
(شکل ۲-۱۷ 
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- مراکز زایا و تمایز سلول B‏ وابسته به آنتی‌ژن 

مراکز زایا طی ۷ تا ۱۰ روز پس از مواجهه با آنتی‌ژن‌های وابسته به تیموس ایجاد 
می‌شوند. سه واقعه مهم تمایزی (بلوغ میل پیوندی. تعویض رده وتشکیل سلول‌های ظ 
خاطره‌ای و پلاسماسل‌ها) برای سلول B‏ در مراکز زایا رخ می‌دهد. بلوغ میل پیوندی و 
تشکیل سلول‌های Glob‏ نیازمند مراکز زایا می‌باشد. با این وجود در برخی موارد. تعویض 
رده و تشکیل مقادیر قابل توجهی پلاسماسل می‌تواند در خارج از مراکز زایا نیز صورت 
بگیرد. در Ugh‏ مراحل اولیه تشکیل مراکز duly‏ سلول‌های 33 فعال, متحمل تکثیر شدید 
می‌شوند. اين سلول‌های 8 تکثیر شونده با نام سنتروبلاست در بخشی از مراکز زایا تحت 
عنوان dob‏ تاریک ' ظاهر می‌شوند(شکل ۱۱-۲۰). 


LIGHT ZONE 


Class switching and 
maturation into 
memory or 

plasma cells 


Centroblast (activated B cell) 


Entering B-cell population 
Affinity = K,, 


شکل ۱۱-۲۰ وقایع سلولی در مراکز زایا. 


1- dark zone 
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سنتروبلاست‌ها را می‌توان با اندازه بزرگ. سیتوپلاسم گسترده کروماتین منتشر و عدم‎ 

حضور یا حضور بسیار اندک Ig‏ غشایی مشخص نمود. سنتروبالست‌ها در نهایت 
سنتروسیت‌ها را تشکیل می‌دهند که کوچک‌تر می‌باشند. سنتروسیت‌ها: سلول‌های ظ 
می‌باشند که Ig chlo‏ غشایی بوده و تقسیم نمی‌شوند. سنتروسیت‌ها از ناحیه تاریک به 
بخش حاوی سلول‌های دندریتیک فولیکولی با نام ناحیه روشن | مهاجرت کرده و در آنجا با 


laos el‏ واکنش می‌دهند. 


- بلوغ میل پیوندی. در نتیجه جهش مکرر و گزینش ایجاد می‌شود 
میانگین میل پیوندی آنتی‌بادی‌های تولید شده در پاسخ هومورال. به طور چشمگیری 
طی‌فر آیند بلوغ میل پیوندی افزایش می‌یابد. این اثر برای اولین بار توسط ایسن "و 
سیسکیند ! زمانی مشاهده شد که آنها خرگوش‌ها را با مجموعه هاپتن - حامل (DNP-‏ 
BCG)‏ ایمن کردند. آنها میل پیوندی آنتی‌بادی‌های ضد DNP‏ سرم را در پاسخ به 
آنتی‌ژن. طی OY‏ و ۸ هفته پس از ایمونیزاسیون سنجش نمودند. میانگین میل پیوندی 
آنتی‌بادی‌های ضد 121۳ از هفته ۲ تا ۸ مورد ۱۴۰ ple‏ افزايش یافته بود. بررسی‌های 


بعدی نشان داد که اساس بلوغ میل پیوندی, هایپرموتاسیون‌سوماتیک می‌باشد. 


- هایپرموتاسیون سوماتیک 
بررسی‌ژن‌های آنتی‌بادی طی پاسخ ایمنی نشان می‌دهد که در پاسخ به عفونت.جهش 
وسیعی در ژن‌های ایمونو گلبولین سلول‌های 13 مراکز Lj‏ اتقاق می‌افتد. کل زو" و همکارانش 
نشان دادند که جایگاه هایپرموتاسیون سوماتیک در مراکز LG‏ می‌باشد. WOT‏ شیوع جهش 
light zone‏ -1 
H.N. Eisen‏ -2 


3- G.W. Siskind 
4- G.Kelsoe 
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در سلول‌های B‏ مراکز bly‏ را با فعال شدن شدید Bugle‏ در خارج از مراکز زایا. مقایسه 
کردند. بدین منظور. آنها یک LY‏ نازک بافت طحال موش‌های geal‏ شده با هاپتن ۴- 
هیدرو کسی ۳- نیتروفنیل‌استات (NP)‏ کونژوگه با پروتئین حامل گاماگلبولین جوجه Angi‏ 
کردند. این سیستم بسیار مناسب بود. زیرا پاسخ اولیه به این هاپتن به طور غالب از بازآرایی 
یک ژن زنجیره سنگین خاص و زنجیره سبک (در موش, بیش از ۹۵ آنتی‌بادی‌ها دارای 
زنجیره‌های سبک > می‌باشند) می‌باشد؛ و در نتیجه. آنتی‌بادی برعلیه ایدیوتایپ این 
Ole aly sila‏ یه ناد کی ely‏ بانش سلول‌های aul B‏ تمه کاز ورد Shall‏ 
از ala aah ti‏ ند cally ddl‏ و روش ماع Ri‏ آمستن ای شین انن ان 
سلول‌های ule B‏ آنتی‌بادی ضد NP‏ را در مراکز زایا و کانون‌های فعال خارج از مراکز زایا 
را شناسایی کردند. سپس Ie claus‏ هر سلول B‏ کلون گردید و توالی Lau!‏ مشخص‌شد. 
جهش‌های بسیار کمی در ژن‌های Ig‏ سلول‌های B‏ فعال شده در کانون‌های خارج از مراکز 
زایا صورت گرفته بود ولی جهش‌های بسیاری درسلول‌های B‏ موجود در مراکز زایا به چشم 
ی کوج 

به طور قابل توجهی, وقوع جهش‌های نقطه‌ای در زمان Blo‏ و اضافه شدن ژن‌های Ig‏ 


طی بازآرایی صورت می گرفت(شکل ۱۱-۲۱). 


60۵0-400-200 0 20 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 
Nucleotides 


Promoter L V(D)J Cregion 


شکل ۱۱-۲۱: فراوانی هایپرموتاسیون سوماتیک با فاصله گرفتن از بازآرایی ژن V(D)J‏ کاهش می tal‏ 
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اگر چه فر آیند هایپرموتاسیون در سرتاسر ناحیه ۷ اتفاق می‌افتد ولی در نهایت. گزینش‎ 
منجر به بروز ژن‌های ایمونوگلبولینی می‌شود که اکثرجهش‌های آن در نواحی‎ OF GT توسط‎ 
شده‌اند.‎ 5S pate CDR 
اه سترل هناش‎ are tee ی تیک ]خی اي اه‎ er ae mT 
دارای پذیرندهای با میل پیوندی بالا و بسیاری از سلول‌های دارای پذیرنده با میل پیوندی‎ 
یک آنتی‌ژن خاص تولید خواهند شد. بنابراین. بایستی جمعیت سلول‌های با میل‎ Gly cel 


پیوندی WL‏ گزینش شوند و مراکززایا جایگاه اين گزینش می‌باشند. 


هایپرموتاسیون سوماتیک ژن‌های نواحی متغیر زنجیره سبک و سنگین. زمانی رخ می‌دهد 
که سنتروبلاست‌ها در نواحی تاریک مرکز زایا قرار دارند. گزینش در Arb‏ روشن و در 
Ole‏ سنتروسیت‌های pb‏ تکثیری صورت می‌پذیرد. مهمترین عاملی که برگزینش تأثیر 
می‌گذارد. توانایی مولکول‌هایی! غشایی سنتروسیت در شناسایی و اتصال به آنتی‌ژن‌های 
عرضه شده روی WFDC‏ می‌باشد. بدلیل اين که سطح AFDC‏ غنی از پذیرنده‌های Fe‏ و 
پذیرنده‌های کمپلمان می‌باشد. مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی يا قطعات آنتی‌ژنی پوشیده شده 
با C3b‏ می‌توانند به FDC‏ متصل شوند. یک سنتروسیت حاولی 18 غشایی به OR BT‏ 
سطح FOC‏ متصل شده و ply‏ ضروری برای بقا را دریافت می‌کند و pre‏ دریافت چنین 
تتاک هر lle ee a‏ ریت ها باس 4 ele‏ فا Sy Sal‏ 
کر ارف Ul as ee eB Re LAREDO‏ موه ترآ سب ون 
سنتروسیت‌های حاوی پذیرنده با میل پیوندی WL‏ نسبت به سنتروسیت‌های با میل پیوندی 


AVY ISS) ان رن کارت‎ le sige hale vee پاش شانین پیشتر‎ 
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- تعویض رده 

دو فعالیت مهم آنتی‌بادی شامل اتصال اختصاصی به آنتی‌ژن و شرکت در اعمال اجرایی 
مختلف زیستی می‌باشند. تعویض )09 به هردومن Vip‏ این امکان را می‌دهد که با هر 
ایزوتایپی همراه شود. اين امر سبب می‌شود که ویژگی Gob BT‏ ثابت باقی بماند. حال آنکه 
فعالیت اجرایی مولکول» طی این رود تغییر می‌باید. برخی از سایتوگاین‌ها در تعویض رده Tg‏ 
clés‏ دارند (شکل GIF‏ 


ttt‏ و عویش رده-در طول ples‏ سلول Bale‏ به پلاسماسل ها تین می باشتد. 


همان‌طور که پیش تر اشاره شد. پاسخ هومورال به آنتی‌ژن‌های وابسته به تیموس توسط 
تعویض رده گسترده ( به هر ایزوتایپی غیر از (IZM‏ مشخص می‌شود. در She‏ که پاسخ 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های مستقل از تیموس به طور غالب از کلاس IZM‏ می‌باشد. در مورد 
آنتی‌ژن‌های وابسته به تیموس. واکنش غشایی CD40 ole‏ سطح سلول B‏ و CD40L‏ سطح 


سلول بر آ"جهت تحریک تعویض رده ضروری می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۵۳۸ فصل یازدهم 
- سلول‌های 13 خاطره‌ای و پلاسماسل‌ها در مراکز زایا تولید می‌شوند 

ی ان کفشن لها Gimli is‏ ما یبال رصم io Biel ln‏ 
پلاسماسل و برخی از آنها به سلول B‏ خاطره‌ای تمایز می‌یابند (شکل ۱۰-۲۰). هر چند که 
مراکز زایا از مکان‌های اصلی تولید پلاسماسل‌ها می‌باشند ولی این سلول‌ها در مکان‌های 
دیگری نیز تولید می‌شوند. معمولاً پلاسماسل‌ها فاقد mlg‏ قابل شناسایی بوده و لی در 
عوض, مقادیر بالایی از آنتی‌بادی ترشحی تولید می‌کنند (با سرعت ۱۰۰۰ مولکول 1 در هر 
سلول در هر Gly (asl‏ تمایز سلول‌های ] بالغ به پلاسماسل‌ها: تغییر در نحوه پردازش 
RNA‏ ضروری می‌باشد. 

Lab Sia وشن‎ eel ساول‌های ظ کهطن کوش دز‎ at alt ay bobs 
خاطره‌ای و‎ B تمایز می‌یابند. برخی خصوصیات سلول‌های‎ clo bl ماندند. به سلول‌های‎ 
اس‎ eae | عون یا‎ SOs و‎ ead Gs 


7۸81۶ 11-6 Comparison of naive and memory B cells 


Property Naive B call Memory B cell 
Membrane markers 
Immunoglobulin IgM, IgD gM, IgD(?), ,6و‎ IgA, IgE 
Complement receptor Low High 
Anatomic location Spleen Bone marrow, lymph node, spleen 
Life span Short lived May bo long sived 
Recirculation Yes Yes 
Rocoptor affinity Lowor averago affinity Higher average affinity duc to affinity maturation” 
Adhesion molecules Low ICAM-1 High ICAM-1 


* Affinity maturation results from somatic mutation during proliferation of centroblasts and subsequent antigen selection of centrocytes 
bearing high-amnity mig. 


به غیر از clalg‏ متصل به Lhe‏ چندین مولکول غشایی دیگر در plas‏ سلول‌های B‏ 
شاظروای هلول ماش 3 دستتعورده wills‏ درک ls‏ های 1۱ دور SGM ys‏ 
[gD‏ را عرضه می‌کنند؛ در حالی که بدنبال تعویض‌زده, سلول‌های 1 esl bb‏ ایزوتایپ‌های 
دیگری مثل IZA‏ و IGE‏ را نیز Oly‏ می‌کنند. 


۷۷۷۵۲ 


۵۳۹ B فعال‌شدن و تمایز سلول‎ fol 
اجرایی‎ el تنظیم پاسخ‌های‎ - 

در صورت مواجهه با آنتی‌ژن. سیستم ایمنی می‌تواند پاسخ ایمنی ایجاد کند یا وارد حالتی 
از بی‌پاسخی به نام تحمل گردد. ایجاد ایمنی یا تحمل. که هر دو با واسطه شناسایی 
اختصاصی آنتی‌ژن توسط سلول‌های 13 و T‏ واکنشگر با آنتی‌ژن انجام می‌گیرد. بایستی به 
gles‏ شوی دزیر نک el al‏ مت فان رات موم و بیان نها وی 
کننده‌ای داشته باشد. 


- آنتی‌بادی‌های مختلف با یکدیگر رقابت می‌کنند 

سابقه ایمنی یک حیوان. روی کمیت و کیفیت پاسخ ایمنی SL‏ می‌گذارد. پاسخ یک 
حیوان دست‌نخورده در صورت مواجهه با آنتی‌ژن plus‏ متفاوت از حیوانی است که پیش‌تر 
در معرض آنتی‌ژن قرار گرفته است. مواجهه قبلی با یک آنتی‌ژن ممکن است سبب تحمل 
حیوان نسبت به آنتی‌ژن یا تشکیل سلول‌های خاطره‌ای گردد. 

دربرخی موارد. حضور یک آنتی‌ژن رقابتی می‌تواند پاسخ ایمنی به یک آنتی‌ژن دیگر را 
تنظیم کند. این AB‏ آنتی‌ژنی را می‌توان با تزریق یک آنتی‌ژن رقابتی (یک یا دو روز قبل 
از ایمونیزاسیون با آنتی‌ژن مورد نظر) & موش نشان داد. Gly‏ مثال. پاسخ به گلبول‌های 
قرمز اسب (HRBCs)‏ به وسیله ایمونیزاسیون قبلی با گلبول‌های قرمز گوسفند (SRBCs)‏ و 


برعکس. به شدت کاهش می‌یابد (جدول ۱۱-۷). 


Antigenic competition between 
مایت‎ SRBCs and HRBCs 


IMMUNIZING HEMOLYTIC PLAQUE 

ANTIGEN ASSAY (DAY 8)" 
Agi Ag2 Ppc/10* 
(day 0) (day 3) Test Ag spleen cells 
None HRBC HRBC 205 
SRBC HRBC HRBC 13 
None SRBC SRBC 626 
HRBC SRBC SRBC 78 


WWW. ODO0K SI 


۴۰ فصل یازدهم 
اگر چه رقابت آنتی‌ژنی یک پدیده شناخته شده می‌باشد. اما اساس سلولی و مولکولی OT‏ 


ناشناخته است. 


- حضور Gol aT‏ پاسخ به آنتی‌ژن را مهار می‌کند 

مشابه بسیاری از واکنش‌های بیوشیمیایی, ات بای نیز فیدبک مهاری روی تولید خود 
Is aegis‏ کار با واه اس Asse,‏ وا ها ما که Gs gl‏ و ادن 
زیر یک سال تزریق نمی‌شوند. سطح IgG‏ اکتسابی از مادر تا ۶ ماه پس از تولد بالا BL‏ 
می‌ماند. اگر یک نوزاد با واکسن سرخک و آوریون ايمن شود. پاسخ هومورال پایین بوده و 
لول ها یرای اف رای Ae‏ اش AIG‏ سا اهب شوت 

مهار با واسطه آنتی‌بادی را می‌توان به دو طریق توضیح داد؛ dsl‏ توضیح این است که 
ail‏ بای دز گقدش ماسلول‌های  Geelong‏ در Bl a Wis‏ ون رفانتمي AS‏ وا 
امن انم از کش ره کی ول های ای کی prey‏ هنشت رکه تال 
مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به پذیرنده‌های Fo‏ سلول‌های8, انتقال پیام با واسطه 
معموه tial ly BOR‏ ده 

همان‌طور که پاسخ آنتی‌بادی پیش می‌رود. فیدبک آنتی‌بادی سبب مهار پاسخ می‌شود. 
زمانی که مولکول‌های 180 ترشحی بیشتری در مجموعه‌های آنتی‌ژن- آنتی‌بادی درگیر 
من شوت تین آين مجموعه‌ها ها aks‏ سلول‌های 131 سمل a‏ شون این Les)‏ 
متقاطع, FoyR‏ را به مجاور مجموعه‌های BCR‏ فعال آورده و به فسفاتازهای متصل به دم 
شیگوپلاسبی Gal GIFR‏ را می‌دهد, ها Gud Glas‏ ضروری برای فعال: نگه‌داشتن 
سلول 13 را جدا نماید. در نتیجه, فعالیت سلولی B‏ به طور چشمگیری با افزایش 0)عآهای 
متصل به آنتی‌ژن. دچار تنظیم کاهشی می‌شود. شواهدی مبنی بر چنین رقابت‌هایی بین 
تزریق غیر فعال Gob ST‏ و سلول‌های 3 ویژه آنتی‌ژن از بررسی‌هایی به دست آمده که در 


آن میزان سر کوب AB‏ با تزریق آنتی‌بادی ضد DNP‏ با میل پیوندی Ub‏ ۱۰ برابر بیشتر 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ» فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ ۴۱ 
ایجاد B awl‏ به سمت آنتی‌بادی با میل پیوندی بالاتر می‌شود. تنها سلول‌های ویژه آنتی‌ژن 
که دارای میل پیوندی YL‏ باشند. می‌توانند به طور موفق با آنتی‌بادی غیر فعال تزریقی بر 


سر آنتی‌ژن موجود رقابت ABS‏ 


- خلاصه 

© سلول‌های B‏ در مغز استخوان بوجود آمده و در بافت‌های محیطی در مواجهه با 
آنتی‌ژن. فعال شده و ples‏ می‌یابند. سلول‌های 13 فعال شده می‌توانند پلاسماسل‌های 
ترشح Gob ST sus‏ یا سلول‌های B‏ خاطره‌ای را تولید کنند. 

© بازآرایی متوالی ژن‌های Ig‏ در طی تکوین سلول Bo‏ منجر به تبدیل سلول۳:۵-1 به 
سلول B‏ نابالغ عرضه کننده 10181۷1 می‌شود. با پیشرفت این فر آیند. سلول‌های ظ بالغ 
دست نخورده تولید می‌شوند که تک‌ویژگی بوده و هردو نوع mIgM‏ و mlgD‏ را 
عرضه می کنند. 

© وقتی یک BCR‏ خود واکنشگر در مغز استخوان عرضه می‌شود. سلول‌های عرضه 
کننده طی گزینش منفی و توسط آپوپتوز Bho‏ می‌شوند. 

* دربافت‌های محیطی, فعال‌شدن و pls‏ با واسطه آنتی‌ژن سلول‌های 3 بالغ منجر به 
تولید آنتی‌بادی می‌شود. برای اغلب آنتی‌ژن‌ها. اين پاسخ نیازمند سلول‌های TH‏ 
می‌باشد که به این پاسخ. وابسته به تیموس (TD)‏ می‌گویند. پاسخ به برخی BOI BT‏ 
مانند محصولات دیواره سلولی باکتری‌ها (LPS)‏ و مولکول‌های پلی‌مریک با 
اپی‌توپ‌های تکراری. نیاز به سلول‌های TH‏ ندارند و آنتی‌ژن‌های مستقل از تمیوس 


یدوز 


۷۷۷۵۲ 


2۳۲ 


فصل یازدهم 
فعال شدن سلول B‏ در نتیجه فر آیند انتقال پیامی می‌باشد که در اثر درگیری Bugle‏ 
به راه می‌افتد و در نهایت منجر به تغییرات بسیار در سلول. از جمله تغییر در بیان 
برخی ژن‌ها می‌شود. 
فعال شدن سلول B‏ و 1 از بسیاری جهات مانند تقسیم وظایف زیر واحدهای 0S ply‏ 
فعال‌شدن توسط پروتئین تیروزین کینازهای همراه غشاء. تجمع مجموعه‌های بزرگ 
انتقال ply‏ و فراخوانی چندین مسیر انتقال ply‏ مشابه می‌باشند. 
کمک‌پذیرنده سلول B‏ می‌تواند شدت پیام‌های فعال‌سازی ناشی از اتصال متقاطع mlg‏ 
را افزايش sas‏ این al‏ به خصوص در طی پاسخ اولیه به آنتی‌ژن‌های با غلظت پایین. 
با Coal‏ می‌باشند. 
مولکول غشایی CD22‏ می‌تواند به عنوان تنظیم کننده منفی Sled‏ شدن سلول13 عمل 
sculls‏ پروکین Siting cue se‏ متضل ola TIM ds vt‏ دم سیتوپلاسی :022 نا 
برداشت فسفات‌ها: موجب غیر فعال‌شدن مجموعه انتقال ply‏ مرتبط با BCR‏ می‌شود. 
فعال‌سازی با واسطه آنتی‌ژن‌های TD‏ نیازمند حمایت با واسطه تماس ناشی از 
میانکنش بین CD40‏ سطح سلول B‏ و CD40L‏ سطح سلول‌های TH‏ فعال می‌باشد. 
واکنش CD40L/CD40‏ برای بقای سلول B‏ تشکیل مراکززایاء ایجاد جمعیت 
سلول‌های خاطره‌ای و هایپرموتاسیون سوماتیک ضروری می‌باشد. 
خصوصیات پاسخ‌های آنتی‌بادی اولیه و انویه با یکدیگر تفاوت دارند. پاسخ اولیه یک 
فاز تأخیری طولانی دارد و «IgM‏ اولین رده آنتی‌بادی تولید شده می‌باشد که به 
آهستگی به ple‏ کلاس‌ها تعویض می‌یابد. پاسخ انویه, فاز تآخیری کوتاهتری داشته و 
از خوام پیشفری برخوودار انست: 180 و ils‏ آیزوتایب‌ها محضول Glial‏ تولید شذه در 
پاسخ ثانویه می‌باشند و میانگین میل پیوندی آنتی‌بادی‌های تولیدی SIL‏ می‌باشد. 
مراکز زایا, جایگاه هایپرموتاسیون سوماتیک ژن‌های باز آرایی شده Ig‏ می‌باشند که طی 


یک هفته پس از مواجهه با آنتی‌ژن‌های TD‏ تشکیل می‌شوند. مراکز زایا جایگاه بلوغ 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ, فعال‌شدن و تمایز سلول ory B‏ 
میل پیوندی. تشکیل سلول‌های clo bEB‏ تعویض رده و تشکیل پلاسماسل‌ها 
می‌باشند. 
aul ©‏ ایمنی هومورال ممکن است توسط فیدبک آنتی‌بادی مهار شود. در اين روند. 
اتصال مجموعة آنتی‌ژن -آنتی‌بادی به پذیرنده‌های Fey‏ روی سلول‌های B‏ موجب مهار 
انتقال BCR ply‏ می‌گردد. 


- سئوالات درسی 
۱- کدام یک از گزینه‌های زیر درست و کدام یک نادرست است. در صورتی که تصور 
می‌کنید. گزینه‌ای نادرست می‌باشد,دلیل خود را بیان کنید. 
الف) باز آرایی :۷-۲-1 زنجیره سنگین در مرحله Pre-B‏ آغاز می‌شود. 
ب) سلول‌های B‏ نابالغ. IgM‏ و IgD‏ غشایی را عرضه می‌کنند . 
پ) آنزیم TAT‏ در مرحله Pre-B‏ فعال می‌باشد. 
ت) زنجیره سبک جانشین توسط سلول‌های Pre-B‏ بیان می‌شود. 
ث) سلول‌های B‏ خود واکنشگر می‌توانند با عرضه زنجیره سبک متفاوت. از گزینش 
منفی نجات ub‏ 
ج) برای تکوین سلول‌های B‏ نابالخ» سلول‌های Pre-B‏ بایستی مستقیماً با سلول‌های 
yaa, alsa al‏ استخوان shasta ly‏ 
چ) بیشتر سلول‌های SB‏ هر روز تولید می‌شوند.هرگز به عنوان سلول‌های بالغ معز 
استخوان را ترک نمی کنند. 
۲- آنتی‌بادی نشاندار با فلورسئین علیه زنجیره سنگین !| و آنتی‌بادی نشاندار با رودامین 
علیه زنجیره سنگین ۷ در اختیار دارید. الگوی رنگ آمیزی هر یک از مراحل بلوغ 
سلول 3 که در زیر آمده است را توضیح دهید. فرض wS‏ که رنگ‌های 


۷۷۷۵۲ 


off‏ فصل یازدهم 

الف) سلول 13 اجدادای (سلول (Pre-B‏ 
ب) سلول B‏ پیش‌ساز (سلول (Pro-B‏ 
پ) سلول B‏ نابالغ 
ت) Bugle‏ بالغ 
ث) پلاسماسل پیش‌از هر گونه تعویض رده 

dis کیک پذیرنده‌سلول ظ را توضیم‎ degen ساعتار شعمول وعملکرد احمالی‎ =P 

۴ در آزمایش گودنو که آلرژی کلونی سلول‌های B‏ را نشان می‌داد. دو نوع از 
موش‌های اصلاح ژنتیک شده با هم مقایسه شدند. موش‌های ترانس‌ژنیک منفرد که 
تنها 05 آنتی‌بادی ضد HEL‏ را حمل می‌کردند و موش‌های ترانس‌ژنیک مضاعف که 
ژن anti HEL‏ و HEL‏ متصل به پروموتر متالوتیونین فعال شونده توسط فلز روی را 
حمل می کردند. 
الف) در ترانس ژن‌های منفرد و مضاعف»۶۰ تا ۸۹۰ سلول‌های 13 : آنتی‌بادی غشایی 
ضد HEL‏ را عرضه می‌کردند آن را توضیح دهید. 
ب) چطور می‌توانید توضیح دهید که آنتی بادی غشایی این سلول‌ها. ویژه HEL‏ 
می‌باشند و چگونه می‌توانید ایزوتایپ‌های آن را تعیین کنید؟ 
پ) Le‏ پروموتر متالوتیونین در ساختار ترانس ژن HEL‏ به کار گرفته شد؟ 
بش6 a‏ رای یی 2 48 Wo‏ سر لها ۱ Cys ela Isls)‏ نم دک 
آمده از ترانس ژنیک‌های مضاعف. آنرژیک باشند. 

۵- توالی پیام‌های مورد نیاژ برای فعال شدن و تکثیر سلول‌های B‏ تحریک شذه توسط 

الف) آنتی‌ژن‌های پروتئینی محلول 

ب) لیپوپلی ساکارید باکتریایی را توضیح دهید. 

۶- جاهای خالی (الف تا ح ) را با یکی از واژه‌های مناسب پر کنید. هر واژه ممکن است 
از بکتبار نا UU‏ تا هو وه 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ» فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ 2۴۵ 


dob‏ باریک سنتروبلاست‌ها 


سلول‌های 13 خاطره‌ای سلول‌های دندریتیک فولیکولی 
dol‏ روشن سنتروسیت‌ها سلول‌های TH‏ 
پلاسمابلاست‌ها کورتکس 
پاراکور تکس مدولا 
الف) اغلب سنتروسیت‌ها به واسطه آپوپتوز در می‌میر ند. 


ب) فعال ors‏ ابتدایی سلول‌های B‏ دست نخورده که توسط آنتی‌ژن‌های TD‏ 
تحریک می‌شود. در ناحیه ---------- گره‌های لنفی انجام می‌گیرد. 
------------(G‏ سلول‌های B‏ با تقسیم سریع می‌باشند که در tee‏ ی 
مراکز زایا قرار گرفته‌اند. 

ت mIg------------‏ با میل پیوندی YL‏ را عرضه می‌کند که با آنتی‌ژن به دام 
افتاده توسط ------- yo‏ ناحیه روشن واکنش می‌دهد. 


ث) تعویض رده در -------------رخ می‌دهدو نیازمند تماس Ole‏ سلول‌های ‏ 


ج) در Gla of‏ لنفی. پلاسماسل‌ها عمدتاً در فولیکول‌های 
ثانویه dL‏ می‌شوند. 

ح) هایپرموتاسیون سوماتیک. که در تکثیری رخ می‌دهد. برای 
بلوغ میل پیوندی اساسی می‌باشد. 

فعال شدن و pls‏ سلول‌های 13 در پاسخ به آنتی‌ژن‌های وابسته به تیموس به کمک 
سلول های TH‏ نیاز داشته ولی پاسخ سلول‌های ظ به آنتی‌ژن‌های مستقل از تیموس 
به آن احتیاجی ندارد. 

(ll‏ تفاوت ساختاری آنتی‌ژن‌های TD‏ ,11-1 ,11-2 و خصوصیات پاسخ‌های تحریکی 


توسط آنها را توضیح دهید. 


۷۷۷۵۲ 


5۳۶ 


فصل یازدهم 
ب) اتصال plas‏ رده از اين آنتی‌ژن‌ها به mig‏ یک ply‏ مناسب برای فعال‌شدن 
سلول‌های 3 را فراهم می‌کند؟ 
پیام‌های فعال سازی سلول B‏ بایستی به داخل سلول منتقل شوند تا بتواند روی 
مراحل تکوین 36 بگذارند. حال آنکه دنباله‌های سیتوپلاسمی همه ایزوتایپ‌های 
mg‏ سلول‌های B‏ برای انتقال ply‏ بسیار کوتاه می‌باشند. 
الف) چطور سلول‌های 13 دست نخورده پیام‌های تحریک شده توسط اتصال متقاطع 
8 را انتقال می‌دهند؟ 
ب) نتایج عمومی انتقال ply‏ در سلول‌های 13 طی فعال شدن و تمایز با واسطه 
آنتی‌ژن را توضیح دهید. 
plas‏ یک از گزینه‌های زیر درست و کدام نادرست است. در صورتی که تصور 
US Bas‏ کته ای تاذرست A sve sl‏ شوم Bas cle ly‏ 
الف) سایتو کاین‌ها می‌توانند تعیین کنند که کدام یک از بازوهای سیستم ایمنی فعال 
شنود: 
ب) ایمونیزاسیون باکونژوگه حامل - هاپتن منجر به تولید Gb BT‏ ضد اپی‌توپ‌های 
هاپتن و حامل می‌شود. 
پ) pls‏ آنتی‌بادی‌های ترشحی یک پلاسماسل, ایدیوتایپ و ایزوتایپ مشابه دارند. 
ت) اگر موش‌های ایمن شده با HRBCs‏ یک روز بعد با 51205 ایمن شوند پاسخ 
آنتی‌بادی ضد SRBCs‏ بسیاربیشتر از موش‌های کنترل که تنها با SRBCs‏ ایمن 
شده‌اند. می‌شود. 
ث) CD21‏ تنها یک پذیرنده کمپلمان نیست. بلکه یکی از بخش‌های ضروری 
مره ات ی ناه 


ج) انتقال ely‏ از طریق مجموعه BCR‏ منجر به انتقال ۸۱-1 به سیتوزول می‌شود. 


۷۷۷۵۲ 


بلوغ. فعال‌شدن و تمایز سلول B‏ 2۴۷ 
ج) دوز یادآور واکسن (بوستر) ضروری می‌باشد. زیرا تکرار مواجهه با آنتی‌ژن. پاسخ 
ایمنی را قوی‌تر می‌سازد. 

ح) ade IZA‏ آنتی‌ژن‌های TI‏ ساخته می‌شود. 
خ) سلول‌های 2 در تیموس به سلول‌های اجرایی تبدیل می‌شوند. 
د) Ge‏ از ترشح GIL pole‏ آنتی‌بادی توسط پلاسماسل و کاهش میزان 
آنتی‌زن‌های آزاد. سلول به دلیل عدم تحریک BCR‏ دیگر آنتی‌بادی ترشح نمی AS‏ 
ذ) آنتی‌ژن‌های ۲1-1 موادی مانند LPS‏ می‌باشند که می‌ئوانند سلول‌های B‏ را به 
طور pe‏ اختصاصی و به میزان بالا فعال کنند. 

JE eee:‏ را با Sas GELS‏ فتاسب: بر کنید: 
الف) سندرم افزايش IZM‏ وابسته به جنس, در نتیجه نقص در CD40L‏ سطح سلول 
T‏ ایجاد می‌شود. که با مهار ------------- روی سلول‌های 13 تأثیر می‌گذارد. 
ب) سایتوکاین سبب القای تعویض رده ع] در سلول‌های ظ 
sh alts‏ 
پ) زنجیره سبک جانشین Pre-BCR‏ از 9 تشکیل 
شده است. 


al (x‏ مقادیر فراوانی 126 محصول تولید می‌کنند 


WWW. ODOOK SI 


فصل دواز دهم 


gol.‏ کاین‌ها 


¢ خصوصیات سایتوکاین‌ها 

» پذیرنده‌های سایتو کاینی 

LT »‏ گونیست‌های سایتو کاین‌ها 

» ترشح سایتوکاین‌ها توسط زیر رده‌های Tul‏ و Ty2‏ 
* بیماری‌های مرتبط با سایتو کاین‌ها 

» درمان بر پایه سایتو کاین‌ها 


* سایتو کاین‌ها درخونسازی 


۷۷۷۵۲ 


۵۵۰ فصل دوازدهم 


IL-2Ra 


در شکل گیری یک پاسخ ایمنی 350 سلول‌های لنفاوی. سلول‌های التهابی و سلول‌های 
خون‌ساز دخالت دارند. میانکنش پیچیده ge‏ این سلول‌ها به گروهی از پروتئین‌ها وابسته 
بوده که سایتوکاین " نام داشته و نقش ارتباط lee‏ سلول‌ها را GIL‏ می‌کنند. سایتو Lag lS‏ 
پروتئین‌ها يا گلیکوپروتئین‌هایی با وزن مولکولی کم بوده که توسط گلبول‌های سفید یا دیگر 
سلول‌ها در پاسخ به تعدادی از محرک‌ها ترشح می‌شوند. این پروتئین‌ها درگسترش 
سلول‌های موّثر ایمنی شر کت داشته و تعدادی از آنها نیز اعمال خود را به صورت مستقیم 
انجام می‌دهند. اصطلاح سایتوکاین به OT‏ دسته از سایتوکاین‌هایی که توسط لنفوسیت‌ها و 
منوسیت /ماکروفاژها اتلاق می‌شود که در گذشته با نام‌های لنفوکاین " و منوکاین " خوانده 
می‌شدند. اگر چه این دو اصطلاح هنوز مورد استفاده می‌باشند. ولی گمراه کننده هستند. زیرا 
ترشح برخی از لنفوکاین‌ها و منوکاین‌ها به لنفوسیت‌ها و منوسیت‌ها محدود نبوده و توسط 
طیف وسیعی از سلول‌ها ترشح می‌شوند. به همین > بهترین اصطلاح پیشنهادی همان 
سایتوکاین می‌باشد. 

برخی از سایتوکاین‌ها را تحت عنوان اینترلو کین " می‌شناسند و همان‌طور که از نام OT‏ 
پیداست. توسط برخی گلبول‌های سفید ترشح شده و روی گلب‌ول‌های سفید دیگر اثر 
می‌گذارد. تاکنون, اینترلوکین‌ها را از IL-1‏ تا IL-29‏ طبقه‌بندی کرده‌اند. دلایلی وجود دارند 


1- cytokines 
2- lymphokine 
3- monokine 
4- interleukin 
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سایتو کاین‌ها ۵۵۱ 
as‏ ای رک ها سس سرام یراق در هه کرووایی وک ها تسه 
بیشتری خواهد یافت. تعدادی از سایتوکاین‌ها بوسیله نام‌های متداول, مانند اینترفرون با 
فاکتور نکروز دهنده تومور خوانده می‌شوند. اگر چه asl‏ برخی از اینترفرون‌ها: مثل 
اعضای خانواده IFN-A‏ شناسایی شده‌اند که آنها را با نام TL‏ می‌خوانند. کموکاین‌ها": 
زیر گروه‌دیگری از سایتو کاین‌ها بوده که مولکول‌هایی با وزن مولکولی کم و مسئول کموتاکسی 
می‌باشند. این مولکول‌ها که نقش مهمی را در پاسخ‌های التهابی Lal‏ می‌ کنند. در فصل ۲ 
معرفی شدند و به طور کامل‌تری در فصل ۱۳ توصیف می‌گردند. 

lise رتسا و اععال تام‎ oles ails به فعالیت وین‎ hay 
پاتوژنز برخی بیماری‌ها و‎ LAV پذیرنده‌های آنها و همچنین, نقش ناهنجاری‌های سایتو‎ 
استفاده‌های درم انی از سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های آنها خواهد پرداخت. نقش مهم‎ 


سایتو کاین‌ها در پاسخ‌های التهابی در فصل ۳ شرح داده می‌شود. 


- خصوصیات سایتو کاین‌ها 

ان کانی فا بط سول ها eng oat‏ سای و ول Gilt‏ 
یراق افتفال پیام زرا آغاز کرده که در Dales‏ بیان ون‌ها را در این سلول‌ها pasts‏ می‌دهند 
(شکل ۱۲-۱2). حساسیت Gia dole‏ به یک سایتوکاین خاص, به حضور پذیرنده 
اختضاضی آن‌ شاه وکاین بر plas‏ آن سلول:بستگی-دارد: در ادامه مي‌بیتيم که پذیرنقهم ای 
Gl Sia Rea Ib sel‏ ها ی اه یی اش و اش کت بان تقو 
سایتوکاین مشخص. ممکن است از تر کیب زنجیره‌های مختلف. بر سطح سلول ایجاد شود. 
این تر کیبات از نظر میل تر کیبی در اتصال به سایتوکاین و همچنین توانایی شروع انتقال ply‏ 


1- chemokines 


WWW. ODOOK SI 


dor‏ فصل دوازدهم 
کامل آنها میل ترکیبی بسیار زیادی به یکدیگر داشته و موجب القای پیام‌های داخل سلولی 
می‌گردند. tle CSG col‏ کاین‌ها و پذیرنده‌های متاسب آنها در حدود. ۱۰۲۲۱۵۱۰۳ 
موجه aby lays da Lass‏ رات پیولوتیک boi wile‏ در خلطت‌های Nuits‏ 
قابل مشاهده می‌باشند. 

یک سایتوکاین خاص ممکن است با پذیرنده غشایی همان سلول ترشح کننده سایتوکاین 
اتصال برقرار کرده و به اصطلاح به صورت ysl Sei]‏ | عمل کند. این سایتوکاین در صورت 
اتصال به پذیرنده موجود بر سطح سلول هدف که در نزدیکی سلول تولید کننده قرار دارد. 
عمل خود را به صورت پاراکراین " انجام می‌دهد و در موارد کمی. ممکن است سایتوکاین‌ها 
Sia ead la‏ در قاط pas Ole ays‏ صووت اقذوگراین jac”‏ کنند (فکل 
(VY-\b‏ 


eet col Endocrine action Distant cell 


Biological 
effects 


شکل ۱۲-۱: (a)‏ مروری بر بر روند القا و عملکرد سایتوکاین ها. (b)‏ اکثر سایتو کاین ها عملکرد اتوکراین و 
پاراکراین را نشان داده و اندکی اژ آنها عملکرد اندوکراین را OLS‏ می دهند. 


سایتو کاین‌ها با تحریک یا ممانعت از فعالیت. تکثیر b/g‏ تمایز سلول‌های مختلف و با 


تنظیم ترشح آنتی‌بادی‌ها یا سایر سایتو کاین‌ها بر شدت و زمان پاسخ‌های ایمنی تأثیر 


1- autocrine 
2- paracrine 
3- endocrine 
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سایتو کاین‌ها aor‏ 
می گذارند. همان‌طور که بعداً توضیح داده خواهد شد. اتصال یک سایتوکاین به سلول هدف 
پاسخگو, عمدتاً موجب افزایش پذیرنده‌های سایتو کاین و ترشح سایتوکاین‌های دیگر گردیده 
که آن نیز به نوبه خود سلول‌های هدف دیگری را تحت تأثیر قرار می‌دهد. بنابراین. حتی 
سایتوکاین‌های ترشح شده بوسیله یک جمعیت کوچک از لنفوسیت‌های فعال شده توسط 
آنتی‌ژن. می‌تواند موجب فعالیت سلول‌های متعددی گردد که در پاسخ ایمنی درگیر 
هي باشتن بر آقتمال مایت کاین‌های Shey ules‏ فرط دول ها ال Gow tack Sir‏ تواتد 
cule‏ سلول‌های B‏ سلول‌های Te‏ سلول‌های کشنده طبیعی, ماکروفاژهاء گرانولوسیت‌ها و 
لول هام شاد وس از رات اف gasle oles‏ 53 یه شییکه‌ای از شاول‌فای 
میانکنش دهنده فعال می‌گردند. 

سایتو کاین‌ها دارای جنبه‌هایی از چند اثری هم‌اثری. سینرژی, آنتاگونیسم و القای آبشاری 
هستند که به آنها اجازه می‌دهد تا فعالیت سلولی را در یک مسیر هماهنگ, تنظیم کند 
(شکل ۱۲-۲): 

یک سایتو کاین مشخص. تأثیرات بیولوژیکی متفاوتی بر روی سلول‌های هدف مختالف 
داشته که به اين خاصیت. چند اثری " می‌گویند. دو یا تعداد بیشتری از سایتوکاین‌ها 
می‌توانند اعمل GLAS‏ را القا کنند که اين خاصیت. هم‌اثری " خوانده می‌شود. این ویژگی 
(هم‌اثری) توصیف یک فعالیت خاص را ly‏ یک سایتوکاین مشخص مشکل می‌کند. 
سینرژیسم سایتوکاین. زمانی دیده می‌شود که اثر ترکیب دو سایتوکاین روی فعالیت سلولی 
بیشتر از مجموع تأثیرات هر کدام از آنها به تنهایی بر سلول مورد نظر باشد. در بعضی 
موارد. سایتو کاین‌ها از خود آنتاگونیسم نشان می‌دهند و اين حالت هنگامی رخ می‌دهد که 
یک سایتو Gl‏ تأثیرات سایتوکاین دیگر را مهار می‌کند. القای آبشاری زمانی رخ می‌دهد 


اضر etn‏ رو نک cass‏ کید سا سل سا pal‏ دنک GT ty‏ 


1- 7 
2- redundancy 
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OoF‏ فصل دوازدهم 
pw il dL‏ که args il‏ مشود سول‌های oath‏ را جمعت dls‏ سار 
ils‏ کاین‌ها BES is och‏ 


fa) Target Cell Effect (b) CASCADE INDUCTION 


fan?) 

S Z Activation Cy 8 
Proliferation e 

Differentiation 2 


Activated Ty cells 


PLEIOTROPY 
co @ > 
8 ? Proliferation Y 
9 IEN-y 
9 
Activated Ty cells 
\ 
Proliferation 
REDUNDANCY Macrophage 
هو ه‎ 
۵ 112 5 
[ و د‎ 3 > = Proliferation 
yy e ILS S 
¢ ۲ 
112 
Activated Ty cells Bell 
SYNERGY ۳ 
o 
۳ ۳ 14 ۹ دق‎ 9 ۱ 
71 a 1 Induces class switch to ییا‎ 
i 7 o 
yy) S ILs ۳۳ ۵ 
9 A مه‎ e 
Activated Ty cells Bcell 2 
ANTAGONISM Activated Ty cells 
o @ > 
@\ _ 1 تست‎ = Blocks class switch to IgE 
3 5 induced by IL-4 
io ee 4 
TEN-y I IFN-y, TNF, IL-2, and 
Activated Ty cells 8 اای‎ other cytokines 


شکل ۱۲-۲: سایتوکاین ها دارای خصوصیات (A)‏ چند اثری. هم اثری. سینرژیسم. آنتاگونیسم و (0) القای 
آبشاری می باشند. 


از آنجایی که سایتوکاین‌ها در بسیاری از ویژگی‌ها با هورمون‌ها و فاکتورهای رشد تشابه 
دارتن عهایو GLa‏ این سة کلاسن از فیاتخ‌ها: اغلت دظوار al, we‏ ا کرحت شام ‘lye gal‏ 
غوافل محلول کرش هسفق که Gl gl‏ بیولوز یک خود. راقر lace le‏ پیکومولار و کر آثیر 
اتصال به پذیرنده‌هایشان بر روی سلول‌های هدف اعمال می‌کنند. ولی به صورت کلی و از 
نظر ویژگی‌های عمومی با یکدیگر تفاوت دارند. برای hte‏ فاکتورهای رشد دائماً تولید 


می‌شوند در حالی که سایتو کاین‌ها 9 هورمون‌ها در پاسخ به محرک‌های مجزا و به صورت 


۷۷۷۵۲ 


سایتوکاین‌ها ۵۵۵ 
کوتاه مدت دربازه زمانی چند ساعت تا چند روز ترشح می‌شوند. برخلاف هورمون‌ها که 
معمولاً بة ضورت آندو کراین و در فواصل دور عمل هی کنندء بیشتر سایتو کاین‌هنا در یک 
مسافت کوتاه و اغلب به صورت اتوکراین یا پاراکراین عمل می‌کنند. علاوه بر آن اغلب 
هورمون‌ها توسط غدد تخصصی یافته‌ای تولید می‌شوند و تمایل به انجام یک عمل منحصر 
به فرد بر روی یک یا چند نوع از سلول‌های هدف را دارند. در طرف مقابل, سایتوکاین‌ها 
اغلب توسط انواع مختلفی از سلول‌ها تولید شده و بر روی سلول‌های مختلفی نیز تأثیر 
می گذارند. 

فلت سا گام ease) 95a Mol dla‏ که WAGs‏ شاب سم Slay‏ کل pees‏ شش 
مایع روی کشت لنفوسیت‌ها در شرایط dn vitro‏ حاوی فاکتورهایی که قادر به تنظیم تکثیر. 
تمایز و بلوغ سلول‌های ایمنی میزبان‌هایی که از نظر ژنتیکی با هم تفاوت دارند. می‌باشند. 
شل ای انب rel pea Ce ear os‏ این فا رها مش اف نس سا کش نی ترآ 
آش زن‌ها بادمتوون‌های شیر اعفساض الا A‏ گر وه پدلیل خلت pales sly‏ کاین ها در 
مایعات روی کشت و عدم وجود روش‌های مناسب اندازه‌گیری وجداسازی بیوشیمیایی. 
خالص‌سازی آنها با مشکل مواجه بود. با توسعه تکنیک Gla‏ کلون کردن ژن در دهه ۱۹۷۰ 
و ۱۹۸۰ که منجر به تولید سایتوکاین‌های Galle‏ بوسیله بیان پروتئین از ژن‌های کلون شده 
گردید. پیشرفت بزرگی حاصل شد. کشف رده‌های سلولی که رشدشان به حضور 
سایتو کاین‌های خاصی وابسته بود. اولین سیستم‌های ساده ارزیابی را دراختیار محققان قرار 
داد و تولید آنتی‌بادی منوکلونال اختصاصی ade‏ هر کدام از سایتوکاین‌ها موجب شکل گیری 


۷۷۷۵۲ 
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Concentration of 11-12 (pg/ml) 


فصل دوازدهم 


شک AY‏ امین gall‏ کت (a) eal ly‏ رنه موی پاش انم Be oie‏ با یک اش بای اخساضی 


به دیواره های یک پلیت جذب می گردد. یک آنتی بادی اختصاصی دیگر کونژوگه شده با یک آنزیم مثل 
HRP‏ با سایتوکاین جذب شده یک gag tle‏ تشکیل می دهد و آنزیم را در دیواره پلیت غیرمتحرک می 


ANTAL? als رد در ایس شکل‎ halal, سح‎ )0( atl ethos al baa al aly 


می باشد. 


علاوه بر زوش ELISA‏ که اینها نان داده edd‏ است؛ Lasts, os)‏ اختصاصی 
Wi gal ales‏ موز (ole etsy‏ لزان dias La Ilia‏ وش g FACS‏ ی کی 


1 که ترشح سایتوکاین خاصی را توسط سلول‌های یک جمعیت اندازه‌گیری 


می LS‏ کاربرد دارند (شکل ۶-۱). 


- سایتو کاین‌ها به چهار خانواده تعلق دارند 


ذر شال‌های اعیر یک اشجار CHEE‏ فربارن سانش کایم‌هاو بذ نها دید پوجود 


آمده است. محققان تلاش می‌کنند تا اطلاعات بیشتری ly‏ در cpl‏ باره جمع آوری کنند و 


ویژگی‌های جدید زیادی را در مورد سایتوکاین‌ها و فعالیت‌های چندگانه il‏ و میانکنش بین 


آنها کشف کنند. پیشرفت‌های حاصل شده در زمینه آنالیز ژنومی. زمینه تحقیق را برای 
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سایتو کاین‌ها 2۵۷ 
بررسی ژنوم پروتئین‌هایی که ویژگی‌های متنوعی دارند را ممکن ساخته است. بنابراین ما 
دریافته‌ايم که برخلاف دو عضوی که قبلاً در خانواده IL-2‏ حضور داشتند. این خانواده 
دارای ۷ عضو می‌باشد. ارتباط دقیق این اعضا با عملکرد ایمنی هنوز مشخص نیست و TIE‏ 
از این بحث می‌باشد. در اینجا هدف. فراهم کردن یک لیست خسته کننده از سایتو کاین‌ها 
که به تازگی کشف می‌شوند. به کار می‌رود. 

با کلون کردن ژن‌های سایتوکاین‌های مختلف, مقادیر کافی از محصولات خالص‌سازی 
شده‌ای بدست آمد که برای مطالعه جزئییات ساختمانی و عملکرد آنها به کار می‌رود. این 
مطالعات. ویژگی‌های مشت رکی را نشان می‌دهند. سایتو کاین‌ها معمولاً وزن مولکولی کمتر از 
۰ کیلو دالتون دارند. مطالعات ساختمانی مشخص می‌کنند که تاکنون سایتو کاین‌ها به یکی 
از چهار خانواده اصلی: هماتوپویتین‌ها.اینترفرون‌هاء کموکاین‌ها و فا کتورهای نکروز دهنده 


تومور تعلق داشته‌اند. 


{a) Interleukin 2 


(©) Interteukin 4 


Kal fog? فبشیای‎ tas انیم(‎ sible دز‎ thee اه ساغار‌های‎ gaat ide ۱۲-۴ کل‎ 

ساختار اولیه IL-2‏ که نواحی مارپیچ 0 و زنجیره های اتصال دهنده ep!‏ مولکول را نشان می دهد. سمت راست 

مدل پیشنهادی با ساختار سه بعدی IL-2‏ را نشان می دهد. (b)‏ مدل روبانی IL-4‏ حاصل از آنالیز بلورنگاری 
پرتو ‏ این مولکول. مارپیچ های 0 و صفحات B‏ را نشان می دهد. 
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ddA‏ فصل دوازدهم 
کر شکل. ۱۲-۴ A TMP lage.‏ که که عضو آز Sighs‏ هم افو یشم ها 


طور قابل ملاحظه‌ای متفاوت می‌باشند ولی همگی دارای polio‏ زیادی از ساختمان مارپیچ 0 
A)‏ تا ()بوده که در wl‏ مارپیچ‌های اول و دوم و مارپیچ‌های سوم و چهارم با یکدیگر موازی 
بوده و توسط حلقه‌هایی به هم متصل می گردند. 


- سایتو کاین‌ها اعمال بیولوژیکی متعددی دارند 

هر چند که طیف وسیعی از سلول‌ها قادر به ترشح سایتوکاین‌ها می‌باشند ولی 
dat lal ele al‏ سلول‌های Tp‏ سایل‌های X35 ats‏ و ماکروفادها ok‏ 
تایتوکاین‌های by‏ شنده 51 gil‏ سارل‌هاء یک ole Wks‏ از سلول ها واکششی گر را ld‏ 
می‌ کنند (شکل ۱۲-۵). 


| | | Promotio 
| | of Ty cell \ 
\ ۱ Cytokine differentiatior ۱ 
\ promotion of ¢ 
macrophage | Resting ۱ Hemato- 
\ tivation ۱ Ty cell ۲ poiesis 


در le‏ پاسخ‌های فیزیولوژیک متعدد. که به فعالیت سایتو کاین‌ها نیاز دارند می‌توان به 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی, القای پاسخ‌های التهابی, تنظیم خونسازی, کنترل تکثیر و 
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سایتو کاین‌ها 52۹ 
تمایز سلولی و بهبود زخم اشاره کرد. اگر چه پاسخ ایمنی به یک آنتی‌ژن خاص, می‌تواند 
شامل تولید سایتو کاین‌ها باشد. ولی آ گاهی از cpl‏ که سایتو کاین‌ها در مسیری غیراختصاصی 
فعالیت می‌کنند نیز مهم می‌باشد. 
در مجموع تعداد پروتئین‌هایی که فعالیت سایتوکاینی دارند به بیش از ۲۰۰ عدد می‌رسد 
و تحقیقات در زمینه کشف انواع tte‏ نیز ادامه دارد. 
Functional groups of selected cytokines‏ 


Cytokine* Secreted by** Targets and effects 

SOME CYTOKINES OF INNATE IMMUNITY 

Interioukin 1 (IL-1) Monocytes, macrophages, Vasculature (inflammation); hypothalamus (fever); 

endothelial cells, epithelial cells —_| iver (induction of acute phase proteins) 

Tumor Necrosis Macrophages Vasculature (inflammation); liver (induction of acute phase 

۲۵۵۵۲ (TNF-«) proteins); loss of muscle, body fat (cachexia); induction of 
death in many cell types; neutrophil activation 

Interioukin 12 (IL-12) Macrophages, dendritic cells NK cells; influences adaptive immunity (promotes T,,1 subset) 

Interleukin 6 (IL-6) Macrophages, endothelial cells Liver (induces acute phase proteins); influences adaptive 
immunity (proliferation and antibody secretion of B cell lineage) 

Interferon « (IFN-a) Macrophages Induces an antiviral state in most nucleated cells; increases MHC 

(This is a family of molecules) class | expression; activates NK cells 

Interferon ۵ (IFN-p) Fibroblasts Induces an antiviral state in most nucleated cells; increases MHC 


class | expression; activates NK colls 
SOME CYTOKINES OF ADAPTIVE IMMUNITY 


Interleukin 2 (IL-2) T calls T-cell proliferation; can promote AICD. NK cell activation and 
proliferation; B-cell proliferation 
Interleukin 4 (IL-4) 2بر]"‎ cells; mast cells Promotes T,;2 differentiation; isotype switch to IgE 
Interleukin 5 (IL-5) Ty2 cells Eosinophil activation and generation 
Interleukin 25 (1L-25) Unknown Induces secretion of T,,2 cytokine profile 
Transforming growth T calls, macrophages, Inhibits T-cell proliferation and effector functions; inhibits 
factor ۵ (TGF-p) other cell types B-cell proliteration; promotes isotype switch to IgE; 
inhibits macrophages 
Interferon -y (IFN-y) Tx1 cells; CD8* cells; NK cells Activates macrophages; increases expression MHC class | 


and class || molecules; increases antigen presentation 


"Many cytokines play roles in more than one functional category. 


“Only the major cell types providing cytokines for the indicated activity are listed; other call types may also have the capacity to synthesize the given cytokine. 
**Aiso note that activated celts generally secrete greater amounts of cytokine than unactivated cells. 


جدول ۱۲-۱ فعالیت برخی از سایتوکاین‌ها را به صورت خلاصه بیان کرده و آنها را به 
صورت گروههای عملکردی طبقه‌بندی کرده است. wb‏ به خاطر داشت که عملکردهای 
سایتو کاین‌ها از آنالیز تأثیرات سایتوکاین‌های نوتر کیب که در غلظت‌های غیر فیزیولوژیک و 
شرایط in vitro‏ به کار رفته‌اند. بدست آمده است. و اين در حالی است که سایتوکاین‌ها در 
IN ۵‏ به ندرت به صورت تنهایی عمل می‌کنند. در عوض, سلول هدفی که با محیطی 


oat‏ فقوت از شا el Ol ils as ale‏ وس سس تفن 
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۵2۶۰ فصل دوازدهم 
مواجه شود. می‌تواند نتایج خیلی متفاوتی داشته باشد. علاوه بر آن. سایتوکاین‌ها در اغلب 
موارد سنتز سایتو کاین‌های Ko‏ را القا کرده که منجر به آبشارهای فعالیت می‌گردند. 

به نظر می‌رسد که pe‏ اختصاصی بودن سایتوکاین‌ها با اختصاصی عمل کردن سیستم 
ایمنی در تضاد باشد. چه چیزی مانع از فعال کردن pe‏ اختصاصی سلول‌ها طی پاسخ ایمنی 
توسط سایتو کاین‌ها می‌گردد؟ یک روش. تنظیم دقیق بیان پذیرنده‌های سایتوکاینی بر سطح 
سلول‌ها می‌باشد. در اغلب موارد. بیان پذیرنده‌های سایتوکاینی بر سطح یک سلول, تنها پس 
از برخورد OF‏ سلول با آنتی‌ژن صورت می‌گیرد. در روش دیگر ترشح سایتوکاین تنها 
هنگامی که سلول ترشح کننده آن مستقیماً با سلول هدف میانکنش داشته باشد. صورت 
می‌گیرد. در aad‏ غلظت‌های موّثر سایتوکاین تنها در مجاورت سلول هدف sou!‏ خواهد 
شد. در مورد سلول Ty‏ که تولید کننده اصلی سایتوکاین می‌باشد. میانکنش سلولی هنگامی 
رخ می‌دهد که پذیرنده سلول T‏ مجموعه‌ای از آنتی‌ژن-۷1110 را بر سطح یک سلول 
عرضه کننده آنتی‌ژن مثل ماکروفاژ phe‏ دندریتیک یا لنفوسیت 13 شناسایی کند. غلظت 
سایتو کاین‌های مترشحه در محل اتصال این سلول‌ها به قدری افزایش می‌یابد تا تنها بر روی 
APC‏ هدف و نه سلول‌های دورتر 3b‏ گذار باشد. به علاوه dod‏ عمر سایتوکاین‌ها در 
جریان خون یا ple‏ مایعات خارج سلولی که در OT‏ ترشح می‌شوند. معمولاً بسیار کوتاه بوده 


و در نتیجه تنها در یک دوره زمانی کوتاه موّثر می‌باشند. 


- پذیرنده‌های سایتوکاین 
lsd ces)‏ یلاق oil dase ols) Gis,‏ اگوی ol Bs‏ پذایرنده‌فا را بیان 


کرده و به عملکرد سایتو کاین‌ها حساس می‌باشند. 
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سایتو کاین‌ها Oo)‏ 


- پذپرنده‌های سایتو کاین‌ها در TH‏ خانواده قرار می‌گیر ند 
پذیرنده سایتوکاین‌ها از نظر ساختاری بسیار گوناگون می‌باشند. اما بیشتر آنها در یکی از 


پنج خانواده پروتئین‌های پذینده قرار می‌گیر ند(شکل ۱۲-۶): 
RECEPTOR FAMILY LIGANDS‏ 


(a) Immunoglobulin superfamily 
receptors 


1 M-CSF 
1 


5 


(b) Class I cytokine receptors 
(hematopoietin) 


Conserved 14 GM-CSF 
cysteines ILS GCSF 
IL6 OSM 
WSXWS IL7 LIF 
- IL9 ۰ . ۲ 


1 Growth hormone 
IL-12 Prolactin 


(c) Class II cytokine receptors 
(interferon) 


Nerve growth factor (NGF) 
FAS 


شکل ۱۲-۶: دیاگرام شماتیکی از خصوصیات ساختاری چهار نوع پروتئین پذیرنده که اکثراً به سایتوکاین ها 
متصل می شوند. پذیرنده های اکثر اینتر لوکین ها به خانواده پذیرنده سایتو کاین های رده I‏ تعلق دارند. ۵ 
GL‏ سیستئین حفاظت شده می باشد. 
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ary‏ فصل دوازدهم 

* خانواده بزرگ پذیرنده‌های ایمونوگلبولین 

psa asl gt. Se‏ مها شا ls, Se SpA) Topsy cas 6 gti‏ هیاس 

۶ خانواده پذیرنده‌های سایتوکاینی رده IT‏ (خانواده پذیرنده اینترفرون) 

* خانواده پذیرنده‌های TNE‏ 

© خانواده پذیرنده‌های کموکاین 

خاتواد هبرگ نها pal‏ وین این تیاه اس اد هن Thal‏ 
Se)‏ ال شاه Poss uid‏ شرفت Myer‏ اس آمیته‌ای شوه با ند گر 
als‏ ها رده i‏ کون گون»بزای TT‏ شاه Gy Sad ha‏ سک TR‏ سر رو 
سلول‌های گوناگونی عرضه می‌شود. در حالی که نوع دو محدود به سلول‌های 13 می‌باشد. 
IL-1‏ دارای نقش کلیدی در التهاب بوده و یک سایتوکاین پیش التهابی به شمار می‌آید. 
بیشتر پذیرنده‌های سایتوکاینی که در سیستم ایمنی و خونسازی نقش دارند از خانواده 
پذیرنده‌های سایتوکاینی رده 1 (خانواده پذیرنده‌های هماتویویتین)هستند؛ اعضای این خانواده 
دارای ردیف‌های اسیدآمینه‌ای حفاظت شده در دومن‌های خارج سلولی. شامل چهار واحد 
سیستئینی حفاظت شده (CCCC)‏ و یک ردیف حفاظت شده تریبتوفان-سرین-- 
تریپتوفان-سرین (WSXWS)‏ می‌باشند. IL-2‏ و نزدیک به ۱۳ اینترلوکین دیگر. چندین 
قاما مک cal‏ ورن ws Sis cola‏ وا نراد ای ار توت را کت 
از کر تن ae eal‏ تیک با ا یداتسا ای تاد تایه و 
زنجیره دیگر Ul‏ هنوز ناشناخته مانده است. پذیرنده‌های سایتو کاینی رده ]1 (خانواده پذیرنده 
اینترفرون) دارای ردیف‌های حفاظت شده 0006 بوده اما فاقد توالی WSXWS‏ می‌باشند. 

پیش ‌تر گفته می‌شد تنها اینترفرون‌های 0 ۰ 8 و 7 لیگاندهای این پذیرنده‌ها می‌باشند. اما 
claw)»‏ جدید نشان می‌دهند که پذیرنده‌های این خانواده شامل ۱۲ زنجیره هستند AS‏ 
با تجمع‌های گوناگون قادز به پیوند با ۲۷ سایتوکاین مختلف می‌باشند؛ این سایتوکاین‌ها 


شاف موار دزی باشتدد ak‏ عضو از خا یرادن 0 اس یوسب از خانواده abl‏ فرون 
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سایتو کاین‌ها ary‏ 
نوع 1 یک عضو از خانواده اینترفرون نوع 11 و سه عضو از خانواده (IL-z9,IL- IFN-A‏ 
28b,IL-28b, IL-28a)‏ که با تازگی شناخته شده‌اند. 


- زیرخانواده پذیرنده‌های سایتوکاینی رده 1 زیر واحدهای انتقال ply‏ مشتر ک 
دارند 

gadis‏ زیر شانواده از پذیرفه‌های سابع کایتی رده 1 able‏ شاد ay‏ شکلی کته ام 
پذیرنده‌های یک زیر خانواده یک زیرواحد انتقال ply‏ مشترک دارند. شکل ۱۲-۷ اعضای 
سه زیر خانواده IL-2 GM-CSF)‏ و (IL-6‏ را به ترتیب نشان می‌دهد. 

به پذیرنده‌های GM-CSF‏ که شامل پذیرنده‌هایی برای IL-5 IL-3‏ و GM-CSF‏ 
می‌باشد. توجه کنید(شکل ۱۲-۷2): 


(@) GM-CSF receptor subfamily (common f subunit) 
MCSF Ls Ls 


LIF/OSM 


gp130 gp130 


(©) IL-2 receptor subfamily 
ILis 


0 
: 
7 لب 
)لس ب 
3 


IL2RB IL2R8 لا‎ 


شکل ۱۲-۷: دیاگرام شماتیکی از سه زیر خانواده پذیرنده های سایتو کاین Ga‏ رده I‏ تمام اعضای یک 


زیر خانواده, زیر واحد انتقال ele‏ مشتر کی دارند. 
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ast‏ فصل دوازدهم 

هر کذام ارانم سافوکالم‌ها بافتل Giga‏ بای tied ole payee‏ 
سایتوکاین (زیر واحد 0 پذیرنده‌های دایمر) متصل می‌شوند. هر سه نوع زیر واحد بامیل 
پیوندی پایین می‌توانند به JRO‏ غیر کووالان به زیر واحد انتقال ply‏ مشترک 8 متصل شوند؛ 
در پی polo‏ شدن میل پیوندی افزايش یافته و در صورت اتصال a‏ سایتوکاین‌ها قادر به 
ply las!‏ از درون غشا می‌باشند (شکل ۱۲-۸۵ 


IL-3 IL5 GM-CSF 
Exterior 
Membrane 


Interior 


۱ j 
Same signal from all three 


9 13 GMCSF 
Le 2 
o 6 0 “ore 


شکل ۱۲-۸: برهمکنش Gla‏ بین زیرواحد های اختصاصی سایتوکاین و یک زیرواحد انتقال ply‏ مشترک در 
cla ou pi‏ سایتوکاین. (2) دیاگرام شماتیکی از پذیرنده های با میل پیوندی بالا و پایین IL-3‏ 5سا[ و 
GM-CSF‏ (0) اتصال زیرواحدهای اختصاصی سایتو کاین با یک واحد ply‏ رسانی مشترک موجب تولید pls‏ 
Gla‏ یکسان از پذیرنده Cla‏ متفاوت می شود. (C)‏ رقابت زنجیره cla‏ متصل شونده به لیگاند پذیرنده های 
eae‏ یک خوع oly a)‏ می قواند آثار آتا گوزیسی gis‏ سایت al‏ ها رابخا AS‏ 


IL-5 IL-3‏ و GM-CSF‏ عملکرد همپوشانی دارند. IL-3‏ و GM-CSF‏ روی سلول‌های 
بنیادی خونساز و سلول‌های پیش‌ساز اثر کرده. سبب فعال‌سازی منوسیت‌ها شده و تمایز 


۷۷۷۵۲ 


سایتو کاین‌ها ۵۶۵ 
Geka‏ را تفه کت ریغ سای plaisir eh‏ 
گرانولاسیون بازوفیل‌ها و آزاد سازی هیستامین می‌شوند. 

Gets‏ فا هزیر شانواده hs‏ مسا صامل 6c oes oi‏ اسان 
عامل مهار کنن‌ده لوسمی (LIF)‏ اونکواس‌تاتین (OSM)M‏ و عامل نوروتروپیک 
مویی "(1۳)) دیده می‌شود (شکل ۱۲-۷9). 

در این موارد. زیر واحد انتقال ly‏ مشترکی a‏ نام 80130 به یک یا دو زیر واحد مختلف 
اتال بای OSM 9 LIP‏ شک سار Hiss‏ ارف Cages Roads pay‏ 
مشابه پیوند می‌شوند. OSM IL-6‏ و LIF‏ سنتزپروتئین‌های فاز حاد توسط کبد و تمایز 
سلول‌های لوسمی میلوئید به ماکروف اژ را Lill‏ می‌کنند. همچنین سبب القای بلوغ 
هگا کاریویستها و allie‏ بل gS‏ امن قوف 

سومین نوع زیر واحد انتقال ply‏ شناخته شده . زیر خانواده پذیرنده 11-2 می‌باشد که 
al, Stes cols‏ فا را فا {jx Sisal 5. M12‏ ۱۱۰۷ ات اش 
TL oleae‏ و شا هووداتیری ارب jus Mew aks‏ بای pla‏ انم :59 
زنجیره Ole rele (7 .B)‏ تشکیل شده‌اند. 

عملکرد زنجیره 7 پذیرنده IL-2‏ در plo‏ پذیرنده‌های cpl‏ زیر خانواده که همگی دایمر 
هستند. به عنوان زیر واحد پیام‌رسان می‌باشد. به تازگی نشان داده شده است که ناهنجاری 
مادرزادی نقص ایمنی مختلط شدید وابسته به جنس " (XSCID)‏ در پی ناهنجاری ژن 
زنجیره FY‏ در جایگاه کروموزوم X‏ قرار دارد بروز می‌کند. 

NK کاهشی غملکرد سلول‌هاق و‎ cag ستاهده شته در این فاهشساری,‎ hal saw 


1- ciliary neurotrophic factor 
2- x-linked severe combined immunodeficency 
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5۶۶ فصل دوازدهم 
می‌باشد. یک گونه دیگر SCID‏ که در ol‏ ناهنجاری در سلول T‏ دیده می‌شود و عملکرد 
سلول‌های NK‏ طبیعی است. در پی ناهنجاری ژنتیکی پذیرنده IL-7‏ ایجاد می‌شود. 


- کامل‌ترین مطالعه بر روی IL-2R‏ صورت گرفته است 

بدلیل نقش مرکزی 11-2 و پذیرنده‌اش در تکثیر سلول‌های T‏ مطالعه زیادی بر روی 
پذیرنده IL-2‏ صورت گرفته است. همان‌طور که در قسمت قبل عنوان شد. پذیرنده سه 
واحدی کامل از سه زیر واحد مجزای زنجیره‌های0 . ۵ و ۷ تشکیل شده است. زنجیره‌های B‏ 
و ۷ به خانواده پذیرنده‌های سایتوکاینی کلاس ] تعلق داشته و دارای موتیف‌های 0000 و 
5 می‌باشند. در حالی که زنجیره 0 ساختار نسبتاً متفاوتی بوده و به این خانواده 
تعلق ندارد (شکل۱۲-۷6). 

pad وا هی بر کین فا ترآ ما وید دار که‎ IS ور شب‎ ID fas gd 
11 که دایمر بوده و میل تر کیبی متوسطی دارد و‎ IL-2RBy بوده و میل ترکیبی کمی دارد.‎ 
ساختمان‎ x که ترایمر بوده و میل ترکیبی بالایی دارد. بررسی کریستالوگرافی اشعه‎ 7 
مشخهن‎ GT همراه با خود مولکول 12 در جایگاهاتصال‎ IL-2 ot pds ترایمر‎ JRE 
در داخل پاکتی که توسط زنجیره‌های ( و 7 ایجاد می‌شود. جای می‌گیرد.‎ IL-2 ساخته که‎ 
در صورت حضور زنجیره 0. اتصالات اضافی مهمی نیز برقرار می‌شوند که موجب افزایش‎ 
می‌گردد.‎ IL-2 سه واحدی به‎ oi pds میل تر کیبی‎ 

بخ کین تن که aay‏ فا مها bes‏ سول ها ۲ فعال a oui‏ گر دور pate‏ 
اوقات با نام آنتی‌ژن TAC‏ (فعالیت سلول (T‏ یا CD25‏ خوانده می‌شود؛ در گذشته از 
5 به عنوان مارکر سطحی بلوغ سلول‌های ob T‏ می‌شد (شکل ۱۰-۲). جهت شناسایی 
,0-]] بر روی سطح سلول‌ها از یک آنتی‌بادی منوکلونال (ضد TAC‏ یا ضد (CD25‏ 
استفاده می‌شود که به پروتئین ۵۵ کیلودالتونی زنجیره0 متصل می‌گردد. حضور مقادیر 


بالای CD25‏ در سلول‌های T‏ بالغ نشان دهنده فعالیت این سلول‌ها بوده و همان‌طور که در 
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سایتو کاین‌ها ۵۶۷ 
فصل ۲ بیان شد و در فصل ۱۶ نیز جزئیات of‏ بیان خواهد شد. ممکن است نشان دهنده 
حور سلول‌های: Tres‏ (سلول‌های 1 ان Sl‏ مالای: 0125 باشد بیان نبه زره 
پذیرنده IL-2‏ در سلول‌های مختلف متفاوت می‌باشد: زنجیره ۷ بصورت دائمی در اکثر 
سلول‌های لنفاوی بارز می‌شود. در حالی که بیان زنجیره‌های »0 و B‏ محدودتر بوده و پپس از 
فعال کردن لنفوسیت‌های در UE‏ استراحت توسط آنتی‌ژن صورت می‌پذیرد. این محدودیت 
hy‏ تضمین کننده این است که تنها سلول‌های CD4°T‏ و CD8*‏ که توسط آنتی‌ژن فعال 
شده‌اند. پذیرنده IL-2‏ با میل ترکیبی بالا را بیان کرده و در پاسخ pole ay‏ فیزیولوژینک 
ما بت رم شون سول های: ۲ es‏ که ee OR og‏ تقد مین کر کی الاو 
بیان می‌کنند و میزان پذیرنده‌های با میل ترکیبی کم آنها نیز ۱۰ برابر افزایش می‌یابد. 
سلول‌های NK‏ بصورت دائم زیر واحدهای 8 و ۷ را بیان می‌کنند که عامل اتصال a Last‏ 
IL-2‏ با میل تر کیبی متوسط و Led‏ شدن آنها می‌باشد. 


- پذیرنده‌های سایتوکاینی آغاز کننده اتتقال ply‏ می‌باشند 

bk‏ شوه chia aes‏ تاش AW‏ یر تعارز از شاوا‌های با و1۲ قرار 
کل eS‏ شرا ها ای دا ور ارم سای 
T We er als‏ 5 17 فاقد مومت های اسان میالم Misi‏ (براق متا دومن‌هاق 
lanl Glas Susy‏ اش ای فش ان دادهاقد هر یکی ازاونین ووتتادهاق یس از 
میانکنش سایتوکاین با یکی از پذیرنده‌هایش, یک‌سری از وقایع فسفریلاسیون تیروزین 
پروتئین می‌باشد. اين نتایج در ابتدا گیج کننده بودند ولی با شکل گیری مدلی که وقایع 
مولکولی را پس از اتصال IFNy‏ به پذیرنده‌اش که به خانواده کلاس 11 تعلق دارد. نشان 
Ais‏ ردان ها 

TEN aes‏ دوهی موی ای از خر Sates Sage Cad teri‏ ات 


وسیعی از ویروس‌ها صورت rare‏ خاصیت Jud‏ ویروسی IFN-y‏ با IFN-B 9 IFN-a‏ 
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OFA‏ فصل دوازدهم 
مشترک می‌باشد. هر چند که برخلاف Glal FN‏ دیگر. IFN-y‏ نقش تنظیم کنندگی ایمنی 
مثل تنظیم فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای. سویچ سلول 13 به کلاس‌های مشخصی از IgG‏ و 
cule‏ يا مهار شکل گیری زیررده‌های سلول TH‏ را نیز داراست. کشف مسیر اصلی انتقال 
ply‏ در اثر اتصال IFN-y‏ به پذیرنده‌اش. منجر به شناخت مراحل مختلف ply GUI‏ در 
اغلب پذیرنده‌های کلاس آ و 1 گردیده JSS)‏ ۱۲-۱۰). 


( Activation of JAK 
\ family tyrosine kinases, 
sti, Y / phosphorylation of receptor 
PS Tyrosine phosphorylation of 
STAT — Db STAT by JAK kinase 
۳ Pal 


Dimerization 
of STAT 


oe ne: 


DNA sol ocx 


Si i 
یک سایتوکاین‎ Mail Dy] پذیرنه های سایتوکاین‎ fl abalys aly lial dal ۱۳-۱۰:عمل‎ ea 
و‎ JAK پذیرنده می شود که به فعال شدن زیرواحد پذیرنده متصل به‎ Gla موجب دایمریزاسیون زیرواحد‎ 
بای 1۲ ها هی اخعامت‎ had متلف: و ایتاک سایگاه ای‎ guid Gla Gls دریجاه قسفرتلاسیون‎ 
را القا می کنند.‎ gol sla فعال شده به هسته منتقل شده و در آنجا نسخه برداری از ون‎ cla STAT 


* پذیرنده سایتوکاین از زیرواحدهای مجزایی تشکیل had‏ که یک زنجیره lapse‏ 
جهت اتصال و انتقال ply‏ ضروری بوده و دیگری جهت انتقال ply‏ ضروری بوده و 
اغلب نقش ضعیفی در اتصال بازی می کند. 

* تیروزین کینازهای غیرفعال متفاوتی با زیرواحدهای مختلف پذیرنده ارتباط دارند. 


زنجیره 0 با خانواده جدیدی از پروتئین تیروزین کینازها ply‏ خانواده کیناز جانوس 
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سایتو کاین‌ها 5۶۹ 
JAK)‏ مرتبط است. ارتباط JAK‏ با زیرواحد پذیرنده به صورت خودبخودی بوده و 
نیازی به اتضال سایتوکاین نمی‌باشد. هر چند که در نبود سایتو WIAK igh‏ 35 فاقد 
فعالیت پروتئین تیروزین کینازی می‌باشند. 

* اتصال سایتوکاین ارتباط زیرواحدهای مجزای پذیرنده و فعالیت ۸1!های مرتبط با 
پذیرنده را القا می‌کند. توانایی 1۳2-7 در مرتبط ساختن زنجیره‌های اتصال به لیگاند 


پذیرنده‌اش. مستقیماً توسط مطالعات کریستالو گرافی اشعه x‏ (شکل ۱۲-۱۱) نشان 


داده شده است. 


شکل ۱۲-۱: مجموعه IFN-y Ow‏ و زنجیره های متصل شونده به لیگاند پذیرنده ol‏ 


cla JAK‏ فعال شده. جایگاههایی برای اتصال عوامل نسخه‌برداری STAT‏ ایجاد 
می‌کنند که این عمل با فسفریلاسیون اسیدآمینه‌های تیروزین خاصی در زیر واحدهای 
gil sole asta,‏ ضورت می گیرد: اعضا خانواده‌اق از عوامل تسخن دار aS‏ 
۲ (انتقال‌دهنده ply‏ و فعال‌کننده‌های نسخه‌برداری ) خوانده می‌شوند. به این 
تیروزین‌های فسفریله شده aL hail‏ و در مسیرهای انتقال ply‏ طیف وسیعی از 
سایتو کاین‌ها (جدول ۱۲-۲) نقش مهمی را عهده‌دارند. اتصال WSTAT‏ به 


1- signal transducers and activatrs of transcription 
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OY:‏ فصل دوازدهم 
ژیرواخت‌های: پذبرنده از طریق, اتضال. دوشن Spegx SH2‏ فر STAT‏ به واخدهاق 


STAT and JAK interaction with 
۲۸8۱۲ 12-2 selected cytokine receptors during 


signal transduction 


Cytokine receptor JAK STAT 
IFN-y 1۸۷۱ and JAK2 Stat 
IFN-a/p JAK1 and Tyk-2 Stat2 
IL2 1۸1 and JAK3 Stat5 
IL-3 JAK2 Stats 
IL4 1۸۷۱ and JAK3 Stat6 
IL6 JAK1 (and sometimes others) —_Stat3 
ILa0 1۸۷۱ and Tyk-2* Stat3 
۱۱-2 JAK2 and Tyk-2* Stat4 


“Despite its name, Tyt-2 ts also a Janus kinase. 


SOURCE: Adapted from ] ۸ Bach, M. Aguet, and 2 0. Schreiber, 1997, 
Annu, Rev. immun 15:563. 


۵ ی از Gils es Mahe JAK ably Go‏ اد ce‏ تین di‏ 
هسته: متتفل. شده وا سخه‌برداری از ژن‌های pial‏ را آغاز می‌کنند.. در aslo‏ 
a) ASTAT‏ ذیرواخدهای پذیرنده متصل Gat TAK chugs ath, a‏ فسفرپلاسیون 
در یک جایگاه تیروزین کلیدی قرار گرفته که با جدا شدن STAT‏ از زیر واحد و 
als‏ زین ath galas bl‏ فاسرهای STAT‏ تاداع هه موز موب 
لقای بیان ژن‌هایی می‌گردند که در نواحی پروموتر خود دارای توالی‌های تنظیم کننده 
مناسبی می‌باشند. 
هو MENG‏ دام از سای ele TRI‏ کی آ مروخب دای شبن 
پذیرنده‌هایشان می‌گردند. یکی از عناصر مهم اختصاصیت سایتوکاین‌ها از ویژگی انطباق 
سایتو کاین‌ها و پذیرنده‌هایشان مشتق می‌گردد. جنبه دیگر اختصاصیت سایتو کاین‌ها این 
است که هر سایتوکاین خاص (يا گروهی از سایتوکاین‌های هم اثر) موجب القای 
ats‏ دار کز که ری ارت های عاسی: در نع ول مایق گرد سس 
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سایتو کاین‌ها 2۷۱ 
IL-1‏ از مسیر JAK-STAT‏ برای انتقال ply,‏ استفاده نمی‌کند و در عوض از کیناز مرتبط 
باپذیرنده IL-1‏ یا IRAK‏ برای انتقال ply‏ بهره می‌برد. پروتئین‌های IRAK‏ توسط TLR‏ 


نیز sly‏ انتقال ply‏ مورد استفاده قرار می‌گیرند(شکل ۳-۱۴). 


- آنتاگونیست‌های سایتو کاین‌ها 

gaia sk Sela‏ ها وجوت درکن که فالیت یزار یکی سای این Vy‏ مهار eas‏ این 
پروتئین‌ها به یکی از دو روش زیر عمل خود را انجام می‌دهند گروهی از آنها به پذیرنده‌های 
سایتوکاین متصل شده ولی قادر به فعال‌سازی سلول نمی‌باشند و گروه دیگر. یا مستقیماً به 
سایتوکاین rate‏ شده و از فعالیت OF‏ ممانعت به عمل می‌آورند. مشخص‌ترین این مهار 
ها al‏ گوس تیور [el‏ رل توش که تیا ی سین سار وس 
مهار اتضال تا و مسا به 2p oaks‏ گرد ری Sok vay gual‏ که رولیت TARR‏ 
در تنظیم شدت پاسخ‌های التهایی تفش دازد. آمروژه این فولکول. کلون شده و فصرف آن 
وان درمان فد ره سای تفای asda algal‏ هم و روش من BN‏ 

مها کلقدههای sale‏ کانن ها ob es‏ کون وسای حار‌ساولی jal Sek Osh‏ 
آها کزتیک‌های* مرن Si ps‏ کیت BE here pl‏ سول بکیرفته‌های سانش کین 
حاصل می‌شوند. از جمله پذیرنده‌های سایتو کاینی محلول می‌توان به پذیرنده‌های 2-]1 A‏ 
IFN 7 6‏ وم LIF s INE‏ کرد فرقیان Wel‏ حضصوص بان پذ bee eS‏ ول 
GILIR) IL-2‏ 49 در gape tulle‏ سلول‌های ses, e551 T‏ پشتر سای Goal Sai‏ 
یک قطعه ۱٩۲‏ اسید آمینه‌ای از انتهای آمینی زیر واحد 0 در اثر شکست پروتئولیتیک آزاد 
eisai Sis was‏ ماو ما انورن Ty 0s allalin Pa‏ مانتیو 
می‌تواند به IL-2‏ اتصال یافته و مانع از میانکنش آن با پذیرنده غشایی 1-2 گردد. 

yokes‏ ایک gael‏ تال از یت من Ecoles gli‏ بو وی دا از 


بیماری‌ها مثل خود ایمنی. رد sign‏ و AIDS‏ مشاهده می‌گردد. 
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ovr‏ فصل دوازدهم 

در برخی از ویروس‌ها استراتژی‌هایی جهت مقابله با فعالیت سایتوکاین‌ها شکل گرفته‌اند. 
تکامل چنین استراتژی‌های ضد سایتوکاینی در پاتوژن‌های میکربی. شاهد بیولوژیک مبنی بر 
اهمیت سایتوکاین‌ها در سازماندهی و پیشبرد پاسخ‌های ایمنی موّثر ضد میکربی می‌باشد. از 
استراتژی‌های متنوع ضد سایتوکاینی که توسط ویروس‌ها به کاربرده می‌شود می‌توان به 
ESI‏ 530 

* هموکوک‌های سایتوکاین 

© پروتئین‌های محلول متصل شونده به سایتوکاین 

* همولوگ‌های پذیرنده‌های سایتوکاینی 

* مداخله در انتقال ply‏ داخل سلولی 

۵ مداخله در فرشم سایتوکاین 

* القای مهارکننده‌های سایتوکاین در سلول میزبان 

ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ مولکولی شبه 11-10 VIL-10)‏ یا 11-10 ویروسی) تولید 
می‌کند که به پذیرنده 1-10 اتصال ail‏ و هماتند oT‏ پاسخ‌های سلولی Tal‏ را مهار 
ی کف فشک هی این باه ها dle‏ بییاری ISN‏ ما اقا Cay angio ies: lola‏ 
موّثر می‌باشند. مولکول‌هایی که از سایتوکاین‌ها تقلید می کنند و توسط ویروس‌ها تولید 
من اوقت gays‏ :ارام مد نا میم eal‏ یه وی GAS yal‏ یه فای جاور 
کمک کند. EBV‏ همچنین یک القا کننده ILARa‏ را تولید می‌کند که آنتاگونیست 11-1 
ob jue‏ می‌باشد. پاکسی‌ویروس‌ها یک پروتئین محلول متصل شونده به TNE‏ و یک پروتئین 
ماو مت وه با 11 لدم ی او Sel‏ که ارات کات رای Woes‏ 
متعددی در پاسخ التهابی می‌باشند. این پروتئین‌های محلول متصل شونده به سایتوکاین 
پوت هن با ی gti‏ سا اس رل Wiese eR‏ 
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TABLE 12-3 Viral mimics of cytokine 
and cytokine receptors 


Virus Product 
Leporipoxvirus Soluble IF N-y receptor 
(a myxoma virus) 

Several poxviruses Soluble ۱۲ N-y receptor 

Vaccinia, smallpox virus Soluble IL-1 g receptor 

Epstein-Barr IL-10 homolog 

Human herpesvirus-8 IL-6 homolog; also homologs 
of the chemokines ۱۱۱۳-۰۱ and 
۱۷۱۳۱ 

Cytomegalovirus Three different chemokine 


jogs, one of 
which binds three different 
soluble chemokines (RANTES, 
MCP-1, and MIP-1a) 


- ترشح سایتوکاین توسط زیر رده‌های Tul‏ و 1:2 

پاسخ ایمنی به یک پاتوژن خاص می‌بایست موجب GW‏ یک‌سری از عملکردهایی گردد 
که teh‏ حذف (ole‏ بسازیها با OV pees‏ سمی آن از میویان گردند..برای Sta‏ 
خنثی‌سازی یک سم محلول باکتریایی & آنتی‌بادی‌ها نیاز دارد. در حالی که پاسخ به یک 
ویروس داخل سلولی یا سلول باکتریایی به ازدیاد حساسیت تأخیری با سیتوتو کسیسیته 
سلولی نیاز دارد. شواهد متعددی مبنی بر وجود تفاوت‌هایی در الگوی ترشح سایتوکاین 
توسط زیررده‌های سلول Tr‏ 4 عنوان شاخصه‌ای Gly‏ نوع پاسخ ایمنی به یک پاتوژن ye‏ 
وجود دارد. 

سلول‌های CD4'Ty‏ بیشتر فعالیت‌های کمکی خود از طریق ترشح سایتوکاین‌ها انجام 
می‌دهند. که يا بر روی خود سلول ترش کننده (اتوکراین) و يا سلول‌های دیگر (پاراکراین) 
اثر دارند. با وجودی که GlaCTL‏ *128) نیز سایتوکاین ترشح می کنند. ولی سایتو کاین‌های 
آنها محدودتر از سلول‌های CD4'Ty‏ می‌باشد. همان طور که به طور خلاصه در فصل ۱۰ 
عنوان شد. دو زیر جمعیت از سلول‌های CD4°TH‏ به نام‌های Tul‏ و 1,2 در شرایط in‏ 
0 توسط سایتو کاین‌هایی که ترشح می‌کنند از یکدیگر قابل تشخیص می‌باشند. هر دو 
زیر رده IL-3‏ و GM-CSF‏ را ترشح می‌کند ولی در سایر سایتوکاین‌ها با هم تفاوت دارند 


.)۱۲-۴ Jose) 
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Cytokine secretion and principal 
TABLE 12-4 functions of mouse ۲ 1 and 
2ب[‎ subsets 


Cytokine/function ۲1 ۳۳ 


CYTOKINE SECRETION 


IL-2 = 
IFN-y ++ = 
18۲-۴ ++ & 
GM-CSF ++ + 
IL-3 ++ 
IL-4 = ++ 
۱۲-5 ۳" + 
۱۱-0 = + 
۱۱-3 5 ++ 
FUNCTIONS 
Help for total antibody production 
Help for IgE production - ++ 
Help for igG2a production ++ + 
Eosinophil and mast-cell production - 
Macrophage activation ++ = 
Delayed-type hypersensitivity ++ = 
T-cell activation ++ = 


SOURCE: Agapted trom ۲۰۳۵9۷۲۱۵ and R.L.Comman, 1993. immunot Toasy 
14:270. 


سلول‌های Tul‏ و 1:2 در اعمال زیر با هم تفاوت دارند: 
© زیر رده Ty]‏ مسئول بسیاری از واکنش‌های سلولی مثل ازدیاد حساسیت تأخیری و 
فعالیت سلول‌های Te‏ و همچنین تولید آنتی‌بادی‌های اپسونیزه کننده 120 می‌باشد. این 
زیر رده همچنین با پیشبرد التهاب و آسیب‌بافتی ارتباط دارد. 
و te aes eels Tass‏ رات وا زا رک cima‏ ۱ کرت 
ی گنل ود IEE TEM NU adie AI cage‏ ود ایذفاایب‌ها. 2 yas Udy‏ 
کمپلمان از 1G‏ می‌گردد. زیر رده 1:2 همچنین در پیشبرد واکنش‌های آلرژیک 
موّثری می‌باشد. 
ارت مات سا گنها رفح فرط سارل‌های اب وا سین ences‏ اعسال 
بیولوژیکی متفاوت این زیررده‌ها می‌باشد. IFN~y‏ که سایتوکاین معروف زیر رده Tul‏ 
می‌باشد. موجب تحریک ماکروفاژها گشته, سطح MHC‏ کلاس 1 را در آنها افزایش داده و 
آنهاا زا ably‏ ترش 11۶12 یکین که موجب اقاق ple‏ سلول‌های Tyl 499359 a Th‏ 
می‌گردد. ترشح IFN-y‏ توسط سلول‌های Trl‏ همچنین موجب تغییر کلاس آنتی‌بادی به 
کلاس‌های IgG‏ (مثل 18022 در موش) که در تثبیت کمپلمان و فاگوستیوز دخالت دارند 
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می‌گردد. INF-B‏ و IFN-y‏ سایتو کاین‌های التهابی می‌باشند و ترشح آنها بخشی از دخاللت 
سلول‌های Ty]‏ در پدیده‌های التهابی مثل ازدیاد حساسیت تأخیری می‌باشد (فصل (VO‏ 
سلول‌های Tul‏ . سایتو کاین‌هایی مثل IFN-y IL-2‏ تولید می‌کنند که در تمایز پیش‌سازهای 
a, 8‏ سلول‌های سانتوتو کسبک: Te‏ دخیل, هستند. این الکوی تولید سایتو کاین؛سلول‌های 
Tul‏ را جهت پاسخ به عفونت‌های ویروسی و پاتوژن‌های داخل سلولی مناسب ساخته است. 
در IFN-y oll‏ از گسترش جمعیت Ty2‏ ممانعت به عمل می‌آورد. 

ترشح IL-4‏ و IL-5‏ توسط زیر رده Ty2‏ موجب القای تولید IGE‏ و حمله به کرم‌های 
انگلی بواسطه سلول‌های ائوزینوفیل (کرم‌های حلقوی) می‌گردد. 1-4 باعث الگویی از تغییر 
کلاس آنتی‌بادی درجهت تولید 6عآهایی که کمپلمان را فعال نمی کنند (مثل 1۵01 در 
موش) می‌شود. IL-4‏ همچنین موجب تعویض کلاس در سلول‌های ‏ از 1gM‏ به IgE‏ 
می‌گردد. اين اثر بر روی تولید تلع با تمایز و فعالیت ائوزینوفیل‌ها همراه می‌باشد (توسط 
(IL-5‏ زیرا ائوزینوفیل‌ها دارای polio‏ فراوانی از پذیرنده‌های Foe‏ بوده که به IGE‏ اتصال 
می‌یابند. عفونت lap Sl‏ حلقوی مشخصاً موجب برانگیختن پاسخ‌های 1:2 و IGE‏ ضد 
کرم می گردد. آنتی‌بادی متصل شده به کرم موجب اتصال متقاطع پذیرنده‌های Fo‏ 
ائوزینوفیل گردیده و در نتیجه تشکیل یک پل آنتی‌ژنی اختصاصی ore‏ کرم و ائوزینوفیل 
می‌دهد: در glial)‏ این فعالیت‌های سودمتد IgE‏ این آنتی‌بادی زده‌ای از انمونو گلیولین 
بوده که در آلرژی دخالت دارد. در پایان. IL-4‏ و 1-10 از گسترش جمعیت‌های سلولی 
Ty]‏ ممانعت به عمل می‌آورند. 

ple‏ نتایم بدست آمده از آزمایشات متعددی که بر روی انسان و موش به انجام رسیده. 
حاصل پاسخ ایمنی در شرایط Vivo‏ 10 . به شدت تحت تآثیر سطوح فعالیت سلول‌های 
LTyl‏ 1,2 می‌باشد. معمولاً نمای سایتوکاینی Tl‏ در پاسخ به پاتوژن‌های داخل glee‏ 
بالاتر بوده و نمای سایئوکاینی 12 در بیماری‌های آلرژیک و عفونت‌های کرمی PIL‏ 


می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


ave‏ فصل دوازدهم 
- شکل گیری زیر رده‌های 1111و TH2‏ با محیط سایتو کاینی مشخص می گردد 
محیط سایتوکاینی که سلول‌های TH‏ تحریک شده با آنتی‌ژن در OF‏ تمایز می‌یابند. تعیین 
کننده زیررده‌ای است که ایجاد خواهد شد (شکل ۱۲-۱۳). 
IS a‏ = 


| 1 
1 t 
> 1L12 > IFN , IL2, TNEB 


*Delayed-type 


€-----------~ 


Tu! ۱ hypersensitivity 
| *Macrophage 
۱۱۳4 ۱ activation 
6 1 iS) Sa 5 8 


1 complement-fixing 
@pe(O) ia 
۱۱ 
3 
3 
3 
1 
۱ 


Macrophage Naive 2۳ 
ordendritic CD4*T cell 
cell 


۱ 
۱ 

4 —©- IL-4 , 11-5, IL-10, IL-13 
| *Eostnophil 


IL- 
2 
۱ Ty2 | activation 
' | *IgE and some other 
I | antibody classes 
۱ ; 
Positive feedback 


IL-4‏ برای شکل گیری پاسخ‌های ۲:2 و IFN-y‏ 11-12 و 11-18 در فیزیولوژی تکامل 
سلول‌های Trl‏ از اهمیت زیادی برخوردارند. شکل گیری Ty]‏ به شدت به 1۳۲۲7 وابسته 
بوده که موجب GLI‏ برخی تغییرات مثل افزایش تولید 11-12 توسط ماکروفاژها و 
سلول‌های pay dts‏ فعالیت oo‏ ماس خر سلول‌های T‏ فعال ده با افنزایش بان 
زنجیره 8 پذیرنده IL-R‏ می‌گردد. در ابتدای یک پاسخ ایمنی. 1۳۷-7 در اثر تحریک 
سلول‌های T‏ و همچنین سلول‌های led NK‏ شده تولید می‌شود. منبع 11-12 که میانجی 
Ll‏ اند Tal‏ م‌باشت ما گر وفاقها و سلول‌های Rats‏ .تیه که بابک یار با 
اتگل Ss‏ سول با محضو لا با گنای سل LPS.‏ میاه شاف pills‏ فیک که 
IL-18‏ می‌باشد موجب تکثیر و همچنین تولید 1۳۲۷7 توسط هر دو شکل درحال تکامل و 
تمایز asl‏ سلول‌های Trl‏ و سلول‌های NK‏ می گردد. در نتیجه. شبکه‌ای تنظیمی از 
سایتو کاین‌ها تولید سلول‌های Tal‏ را کنترل می‌کند. نقش Sle‏ هر کدام از این 
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سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌هایشان در مطالعاتی که در آنها یا زن سایتوکاین و یا ژن پذیرنده‌اش 
از کار افتاده بودند به SLE!‏ رسیده است. چنین موش‌هایی قادر به تولید جمعیت‌های سلولی 
Ty]‏ نبودند. 

در مطالعات اخیر. دو سایتوکاین جدید از خانواده 11-12 به نام‌های 11-23 و 11-27 
مورد شناسایی قرار گرفته‌اند که کاربرد مهمی در تکامل سلول‌های 1,1 دارند. IL-23‏ 
دارای یک زنجیره مشترک با 11-12 p40)‏ 11-12) بوده و دو زنجیره هترودایمر 127 با 
انواعی که در IL-12‏ وجود دارند. cals‏ دارند. IL-23‏ و 11-27 از نظر عملکرد شبیه Tle‏ 
2 می‌باشند؛ تمامی آنها در pls‏ زیر رده Ty]‏ شرکت می‌کنند و برخی از فعالیت‌هایی که 
قبلا به: 1112 aw sls Sas‏ فد ممکن است ذر Sl‏ فعالیت 3مشلا ay‏ تتهایی و با yal at‏ 
IL-12‏ صورت پذیرند. همانطور که سلول‌های Ty]‏ به 11-12 و INF-y‏ نیاز دارند. تولید 
سلول‌های 11,2 نیز به شدت به TL-4‏ نیازمند می‌باشد. مواجهه سلول‌های کمک کننده 
دست نخورده با IL-4‏ موجب هدایت سلول‌های Ty‏ به سمت 1:2 می گردد. نقش dle‏ 
پیام‌های ناشی از IL-4‏ در تکامل سلولهای TH2‏ در مشاهداتی که ژن کد کننده 14 از کار 
افتاده بود و cpl‏ زیر رده سلول 1 شکل نگرفتند. نشان داده شده است. شاهد دیگری مبنی بر 
نقش IL-4‏ در تکامل این سلول‌ها. آزمایشی است که مسیر انتقال پیام IL-4‏ از کار افتاده 
بود. همانند بسیاری از سایتو کاین‌های دیگر. IL-4‏ نیز از مسیری استفاده می‌ کند که 
پروتئین‌های JAK‏ و STAT‏ را به خدمت می‌گیرد. از فاکتورهای نسخهبرداری در انتقال 
ply‏ توسط IL-4‏ فعالیت دارد می‌توان به STATO‏ اشاره کرد. در نتیجه در موش‌های فاقد 
STATO‏ روندهای با واسطه ILA‏ با Gas ay‏ مهار شنده و با اضلا وجود ندازند. مشناهده 
تعداد بسیار کم سلول‌های: 1,2 را tol‏ مي کند. به هسین:ضنورت: عخریب. STAT)‏ که 
توسط IFN-y‏ فعال می‌گردد. در تکامل زیر رده Ty]‏ تداخل ایجاد می‌کند. 
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2۷۸ فصل دوازدهم 
- تنظیم متقاطع نمای سایتوکاینی 

سایتو Sho clay‏ که توسط سلول‌های Tul‏ و 1:2 تولید می‌شوند. اثرات مهمی بر 
تکامل زیر رده‌ها دارند. al‏ این که موجب رشد و تولید زیر رده می‌ گردند؛ دوم. از تکامل و 
فعالیت زیر رده دیگر ممانعت به عمل می‌آورند که اين اثر, تنظیم متقاطع خوانده می‌شود 
(شکل ۱۲-۱۲). برای مثال. -[(1۳ (توسط زیر رده Tul‏ ترشح می‌گردد) ترجیحاً تکثیر 
ings‏ 12 را مهار کزدهو سلاو 11210 (فوسط زیر رفه TH?‏ فرشع مت گردفد): 
ترشح 11-12 که یکی از سایتوکاین‌های مهم در تکامل Tul‏ می‌باشد را از ماکروفاژها و 
Sia us elle‏ کاهش gan ay season‏ کزیب این ساتوکاین‌ها اقرات prelate‏ 
سایر سلول‌ها به pe‏ از زیررده‌های Ty‏ نیز دارند. به عنوان مثال در موش, 1۳۱-۲ موجب 
تحریک تولید 2022] و مهار soi‏ 201 و IGE‏ توسط سلول‌های B‏ می‌ گردد. در طرف 
دیگر, IL-4‏ موجب تولید IgG]‏ و IGE‏ و مهار تولید 12022 می‌شود. بنابراین. پاسخ Tul‏ یا 
2 به ols‏ متفاوت آنتی‌بادی منجر خواهد شد. پدیده تنظیم متقاطع. این یافته را که در 
اغلب موارد بین تولید آنتی‌بادی و ایمنی سلولی یک رابطه معکوس وجود دارد. یعنی هنگامی 
که تولید آنتی‌بادی زیاد می‌باشد. ایمنی سلولی ضعیف است و بالعکس را توضیح می‌دهد. 
علاوه بر oT‏ مطالعات اخیر نشان داده‌اند که IL-4‏ و -1۳(۷. پاسخ‌گویی سلول‌های ترشح 
ie‏ شوت زب سا lel‏ که IO a‏ اه ویس US arg Oey‏ 
می‌دهند. بنابراین, 14 با کاستن حساسیت سلول‌های Ti‏ به پیام‌های gu gale‏ که منجر 
به شکل گیری Tul‏ می‌گردند. موجب تکامل زیر رده TH2‏ می‌شود. 

سومین زیر رده سلول‌های 04*1 , نقش تنطیم کنندگی پاسخ‌های سلولی T‏ را بر عهده 
galls‏ فادز یه مرو کردی el BIE‏ سول و شتا مرن کی alse‏ ۳ 
سلول‌های Treg‏ می‌نامند که با بیان IL-4‏ 10-]1 و 101-8 و تأثیرات سرکوب کنن ده در 
تماس با سلول‌های T‏ هدف. مشخص می‌شوند. جزئییات مسیرهای تکاملی Treg‏ امروزه 


تحت بررسی می‌باشند. 
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دوف تور ی بر داز ۱۳۵۱ شوشی تحیود سول ها Caras‏ لب تاره ان iil‏ 
کر رات تا ار esl‏ تاو Plas HOS Sepa‏ 
دست نخورده به 1:2 و مهار تمایز به 1,1 می‌شود. همان‌طور که در شکل ۱۲-۱۳نشان 


داده شده است. 


TCR 
ENS \@) 14 


هه 


Statl Stat6 
os 
سم‎ 1801 66۸1۸3 ~ 
ae) 
وب‎ 1۲۱1۵ ۵+ 
سب 14 ۵ج‎ 
9 ILS o—, 
1 J 
Promotes Promotes 


Tyl Tae 


شک es AYU‏ متقاطع در Jl gl‏ سلولی: پیام سای 80 از TOR‏ و بتیرنه‌های ils‏ کایی قعیین 
دهنده ly (GATA3) Ty2‏ به وجود آورد. 


سایتو کاین‌های IL-4‏ و IFN-y‏ تعیین کننده بیان T-Bet‏ یا GATA-3‏ می‌باشند. درحضور 
IFN-y‏ . بیان 566 آدر سلول‌های 1 افزایش و بیان GATA-3‏ کاهش می‌یابد. این 
روند وابسته به پذیرنده STATI/IFN-Y‏ نمای سایتوکاینی را به سمت تولید 1۳7 که 
سایتوکاین شاخص سلول‌های Trl‏ می‌باشد و همچنین ple‏ سایتوکاین‌های Trl‏ سوق 
می‌هد. ولی در روندی که پذیرنده IL-4‏ و STATO‏ فعالیت دارند. IL-4‏ موجب القای تولید 
IL-4‏ و plo‏ سایتوکاین‌های سلول 11:2 می‌گردد. تنظیم افزایشی T-Bet‏ , بیان GATA-3‏ 


را سر کوب می‌کند. به همین ترتیب. بیان GATA-3‏ نیز موجب تنظیم کاهشی T-Bet‏ 
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می‌گردد. در نتیجه, پیام‌های سابتوکاینی که یکی از اين فاکتورهای نسخه‌برداری را Lad‏ 
elas peas‏ از وقانم eal Si Soils‏ داشت با مسر oa SA‏ کرت کرو هن شطع 
Ss‏ ترا alle‏ ول (ie Wes‏ ون ها مات رو 
بالعکس. 

تنظیم متقاطع سلول‌های Tul‏ توسط 11-10 ترشح شده از سلول‌های Tr?‏ به صورت مهار 
مستقیم سلول‌های Tul‏ نمی‌باشد؛ در عوض. 1110 بر منوسیت‌ها و ماکروفاژها تأثیر داشته 
و 8 تزانانی آنها 59 UUs:‏ کردن Tl elas‏ فتاخل Sal‏ می کت این تاغل به اصورت 
کاهش MHC oly‏ کلاس I‏ بر سطح این سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن می‌باشد. 11-10 
دازا ایک al‏ قاری al‏ کرک کی انش کی ی باق lg‏ یار SN gs‏ یت 
اکساید و pls‏ متابولیت‌های ضد باکتری توسط منوسیت‌ها و ماکروفاژها می‌باشد که این 
متابولیت‌ها در تخریب پاتوژن‌ها دخالت دارند. اثر دیگر 11-10 سر کوب تولید میانجی‌های 
التهابی مختلف مثل G-CSF . GM-CSF . IL-8 . IL-6 IL-1‏ و INF-y‏ است. این QUT‏ 
مهاری بر روی ماکروفاژها موجب تضعیف نتایج بیولوژیک فعالیت سلول‌های ار[ 


SOS 55 نی‎ 


- تعادل 1111/1112 نتایج بیماری را تعیین می‌کند 

ممکن است پیشرفت برخی بیماری‌ها به تعادل ox‏ زیر رده‌های THI‏ و 1112 بستگی 
داشته باشد. یک مثال مشخص در انسان, بیماری جذام بوده که عامل ایجادکننده آن 
مایکوباکترویوم لپره می‌باشد. این پاتوژن داخل سلولی می‌تواند در داخل فاگوزوم‌های 
ماکروفاژها زنده بماند. جذام یک شکل بالینی واحد نداشته و در عوض به صورت طیفی از 
پاسخ‌های بالینی نمایان می‌شود که دو شکل اصلی لپروماتوز و توبر کولوئید در دو انتهای این 
طیف قرار دارند. در جذام توبر کولوئید ‏ یک پاسخ ایمنی سلولی موجب شکل گیری 


1- tuberculoid leprosy 
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سایتو کاین‌ها ۵۸۱ 
گرانولوماها گردیده که منجر به تخریب اکثر مایکوباکتریوم‌ها می‌شود و در نتیجه تعداد 
کم از آنها ttle a SU cals‏ ردق guages‏ آعضب مخیطی اسب فندواکنه 
جذام توبر کولوئید رشد آهسته‌ای داشته و در اغلب موارد. بیماران زنده می‌مانند. در جذام 
لپروماتوز . پاسخ ایمنی سلولی مهار شده و در عوض آنتی‌بادی‌های هومورال تشکیل 
aes ae aye‏ افقات es‏ وت مفاه بر تالا cl‏ کلب یی als)‏ گام کاویرانتفی) tga‏ 
می‌شود. مایکوبا کتریوم‌ها به شدت در ماکروفاژها گسترش ath‏ و اغلب تعداد آنها به بیش 
از ۱۰ در هر گرم از بافت می‌رسد. جذام لپروماتوز به صورت عفونت منتشر استخوان و 
غضروف همراه با آسیب گسترده بافت و عصب در خواهد آمد. 

شکل گیری جذام لپروماتوز یا توبر کولوئید به تعادل Tul‏ و TH2‏ وابسته می‌باشد (شکل 
۱۲-۴). درجذام توبرکولوئید. پاسخ ایمنی به صورت پاسخ Trl‏ با ازدیاد حساسیت 
تأخیری و نمای سایتوکاینی متشکل از مقادیر بالای IFN-y IL-2‏ و TNF-B‏ می‌باشد. 


[1۲1 ۷ 1/2 ۷ 

Tuberculoid = Lepromatou Tuberculoid ۹ 
1:2 ni - ۱. ۰ ۰ Gaep 
FNy 9 us 2 > 8 


Np <p @ « 110 عه‎ «doe 


در جذام لپروماتوز. پاسخ ایمنی از نوع 12 با مقادیر بالای IL-5 IL-4‏ و 11-10 خواهد 


بود. 


1- lepromatous leprosy 
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OAY‏ فصل دوازدهم 
شکل گیری جذام لپروماتوز یا توبرکولوئید به تعادل 1:1 و TH‏ وابسته می‌باشد (شکل 
۱۲-۵). 


(a) Suppression of Ty-cell proliferation and T;-cell activation 


Antibodies to IL-2R IL-2 analogs 


\ — 
ah, 5 fl, sy 
)0 ۰-18 60 


(b) Destruction of activated Ty cells 


IL2R 
\ #4 Toxin conjugated 
to IL-2 
© ۹ 
Tycell 


JSS‏ ۱۲-۱۵: عوامل درمانی وابسته & سایتوکاین, تنظیم گزینشی پاسخ ایمنی را موجب می شوند. (2) آنتی 
بادی gio‏ کلونال ضد پذیرنده IL-2‏ به IL-2R‏ سطح سلول متصل شده و مانع از برهمکنش سایتوکاین و 
پذیرنده می شود. (0) تر کیب یک توکسین با یک سایتوکاین. موجب تخریب سلول های عرضه کننده پذیرنده 


می شود. 


دراه pula aan‏ ره ضورک ee ene tal TA eA‏ 
نمای سایتوکاینی متشکل از مقادیر بالای 11-2 , IFNey‏ و TNE-B‏ می‌باشد. در جذام 
ply‏ نامع asl‏ ار نو Sas Te‏ سای سا فا 4 gal Seine TAG‏ 
نمای سایتوکاینی. ایمنی سلولی تضعیف شده و افزایش تولید آنتی‌بادی را در جذام لپروماتوز 
توضیح می‌د هد. 
Es das gS AMS gestae ys Teas 5 elicits Aa paeuenlias‏ 
می‌باشند. در مراحل ابتدایی بیماری. فعالیت VL Tul‏ می‌باشد ولی با پیشرفت به سمت 
5 برخی محققین بر اين باورند که تغییری از سمت پاسخ‌های Ty‏ به سمت پاسخ‌های 
Te‏ 8 می شوت Webel 3 OT pale‏ که میگ eal‏ یر Tabla: 5) CA‏ 


تأثیر داشته باشند. برای مثال, ویروس اپشتین‌بار, همولوگ IL-10‏ انسانی به نام VIL-10‏ را 


۷۷۷۵۲ 


سایتو کاین‌ها ۸۲ 
gas ads‏ ند که a Sled‏ 110 داری این Rat‏ وی مس مات اسلا سلولن او Sb‏ 
تنظیم متقاطع موجب سر کوب فعالیت Tul‏ می‌گردد. برخی محققین . تصور می کنند که 


LVIL-10‏ کاهش پاسخ ایمنی سلولی موجب بقای ویروس اپشتین بار می‌گردد. 


- بیماری‌های Bd po‏ با سایتوکاین‌ها 

نقایص شبکه‌های تنظیمی پیچیده که بیان سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های آنها را تحت تأثیر 
او ی 9 ای ره ها ی ig‏ اس ی سا کاد ها 
پتیزندههای آنها با تولعول‌ماین :که در انقال py‏ اقب Goals Nel‏ اپذیزیه Les‏ 
هستند. منجر به کمبودهای ایمنی مثل کمبود ایمنی مختلط شدید (SCID)‏ می گردند. ple‏ 
تفایض شبکه سایتوکایتی عی‌توانند باعث pie‏ توانایی دفاع علیه: برخی ختانواده‌هناق pals‏ 
پاتوژن گردند. برای kee‏ افرادی که در پذیرنده IFN-Y‏ نقص دارند. مستعد عفونت‌های 
مایکوبا کتریومی بوده که در جمعیت طبیعی به ندرت رخ می‌دهند. علاوه بر بیماری‌هایی که 
ایس تیک فتالی تم هراق ارف Vass.‏ یات یی از اعد زا 
بیان کمتر از حد سایتوکاین‌ها يا پذیرنده‌های آنها مرتبط می‌باشند. مثال‌های متعددی از 


جنین بیماری‌هایی در زیر آورده شده ات 


- شوک سپتیک شایع بوده و بالقوه کشنده می‌باشد 

می‌باشند که ممکن است چند ساعت پس از عفونت با یک باکتری گرم منفی خاص مثل 
E.aerogenes P.aeroginosa K.pneumoniae E.coli‏ و meningitidis‏ .۸۷ رخ دهد. 
علائم شوک سپتیک باکتریایی که اغلب کشنده می‌باشد. شامل افت فشار خون. تب. اسهال 
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OAF‏ فصل دوازدهم 

علت ایجاد شوک سپتیک باکتریایی. اتصال اندوتوکسین دیواره سلولی باکتریایی به 
TLR‏ موجود بر سطح ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک می‌باشد که آنها را به تولید 
پیش از حد IL-1‏ و ,1(۳-0 وا می‌دارد. برای hte‏ در یک مطالعه. میزان ۳-0( در 
افرادی که در اثر مننژیت فوت کرده بودند. بالاتر از افراد بهبود یافته از پیماری بود. علاوه 
بر آن. تزریق 1۱۲-0 نوتر کیب در GLE‏ عفونت باکتریایی گرم منفی به موش می‌تواند 
موجب شرایط شبه شوک سپتیک باکتریایی در موش گردد. در مطالعات متعددی نشان 
داده شده که خنثی‌سازی فعالیت ۲-۵( و IL-1‏ توسط آنتی‌بادی‌های منوکلونال یا 
آنتاگوتنست‌های آنها از شکل gti ye pS‏ که gle eS‏ گیری من کند. هر جند که خی‌سازی 
TNE‏ و بای بو اهاز تفت سوک سک le‏ کی as‏ کل و اس ecb‏ های دش 
sales 1۲-0‏ اند کی برای مارا oy Ss‏ شوک سیک پیش فته دازند: 

ک Guy lee os‏ مک تال ماس که نت هه ان رشن ارم یز 
تنها توسط عفونت‌های باکتریایی بلکه در اثر تروماء آسیب. ایسکمی(کاهش خونرسانی به یک 
عضو یا بافت) و سرطان‌های خاصی ایجاد می‌شود. سپسیس شایع‌ترین عامل مرگ در بخش 
مراقبت‌های ویژه بیمارستان‌های ایالات متحده بوده و مسئول 19/۳ کل مرگ‌های IL‏ 
متحده و سومین عامل مرگ در کشورهای توسعه یافته می‌باشد. خصیصه شایع سپسیس 
بدون توجه به عامل ol‏ تولید شدید سایتوکاین‌های پیش‌التهابی مثل ۳-۵ و 11-18 
می‌باشد. به هم خوردن تعادل سایتوکاین‌ها اغلب موجب دما و میزان تنفس غیرطبیعی و 
تعداد GIL‏ گلبول‌های سفید خون و متعاقب OT‏ نشت مویرگی. آسیب‌بافتی و نارسایی 
کشنده عضو می گر دد. 

افزایش TNF-a‏ و 11-1 به سرعت در اوایل سپسیس رخ می‌دهد. در نتیجه بیشترین 
تأثیر خنثی‌سازی این سایتو کاین‌ها در مراحل ابتدایی می‌باشد. هر چند که ۲۴ ساعت پس از 
حمله سپسیس, سطوح TNF-01‏ و 1-1 به شدت کاهش يافته و plo‏ عوامل, اهمیت 
می‌یابند. سایتوکاین‌های مهم در مراحل بعدی شامل 11-6. MIF‏ و IL-8‏ می‌باشند. 
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سایتوکاین‌ها ۵۸۵ 
- عامل ایجاد کننده شوک سمی باکتریایی سوپر آنتی‌ژن‌ها می‌باشند 

میکروار گانیسم‌های متنوعی, سمومی تولید کرده که به عنوان سوپرآنتی‌ژن ‏ عمل می‌کنند. 
همان‌طور که در فصل ۱۰ توضیح داده شد. سوپر آنتی‌ژن‌ها به صورت همزمان به مولکول 
MHC‏ کلاس Il‏ و دومن VB‏ پذیرنده سلول T‏ اتصال یافته و موجب فعال شدن plas‏ 
Tells‏ که عارای نف le VB Gay‏ مسفن می NOB) SBF‏ یلیل 
توانانی اتضال متحضر به فرد,شویر آئتی‌ژن‌هاء gal‏ مولکول‌ها قادزند تعداد؛ زیادی از سلول‌هاق 
T‏ را بدون توجه به ویژگی آنتی‌ژنیکشان فعال کنند. 

با وجودی که کمتر از ۸۰/۰۱ سلول‌های ۲ به یک آنتی‌ژن مشخص پاسخ می‌دهند. ۵ و 
یا بیشتر از سلول‌های ۲" به یک سوپر آنتی‌ژن مشخص پاسخ می‌دهند. نسبت بالای 
سلول‌های [پاسخ‌دهنده به یک سوپر آنتی‌ژن خاص, بدلیل تعداد محدود ژن‌های TCR VB‏ 
در رده زایا می‌باشد. برای مثال. موش‌ها تقریباً دارای ۲۰ ژن VB‏ می‌باشند و در صورتی که 
بیان آنها به مقدار برابر انجام شده باشد. انتظار می‌رود که هر سوپر آنتی‌ژن بایکی از ۲۰ 
سلول T‏ میانکنش داشته باشد. 

سوپر آنتی‌ژن‌های باکتریایی عامل ایجاد کننده بسیاری از بیماری‌ها مثل شوک سمی 
باکتریایی و مسمومیت غذایی می‌باشند. از ge‏ تمام سوپر آنتی‌ژن‌های باکتریایی می‌توان به 
چندین سم روده‌ای. سم‌های پوسته پوسته کننده و سم سندرم شوک سمی (15511) از 
clases‏ کرک اف ass) gest‏ سین ها شزا از تخر کرک مور هام روش دنت 
مایکوپلاسما آرترایئیس (MAS)‏ اشاره کرد. تعداد بالایی از سلول‌های T‏ فعال شده توسط 
این سوپر آنتی‌ژن‌ها اقدام ay‏ تولید مقادیر بالای سابتوکاین می‌کنند. برای مشال, TSST‏ 
موی AAT 5 TNE Wises wea el‏ کدی مادص eR‏ 
غلظت‌های GIL‏ سایتوکاین می‌توانند منجر به واکنش‌های سیستمیک مثل تب. لخته شدن 


گسترده خون و شوک گردند. 


1- superantigen 
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- فعالیت سایتو کاین‌ها در سرطان‌های میلوئید و لنفوئید 

ناهنجاری‌های تولید سایتوکاین‌ها يا پذیرنده‌هایشان با برخی از انواع سرطان‌ها ارتباط 
دارد. برای lee‏ ترشح pole‏ بالا و pt‏ طبیعی IL-6‏ توسط سلول‌های میکسومای قلبی 
(یک تومور قلبی خوش‌شیم)؛ میلوما و سلول‌های پلاسما سایتوما و همچنین سلول‌های 
سرطانی مثانه و گردن رحم قابل مشاهده می‌باشد. به نظر می‌رسد که در سلول‌های میلوما و 
پلاسما سایتوما: 6سا به صورت Jae gal Spl‏ کرده و تخیر سلولن را تخریک:کنقه با اضافه 
کردن آنتی‌بادی منوکلونال ضد IL-6‏ به کشت سلول‌های میلوما در شرایط vitro‏ 10 رشد 
آنها مهار می‌شود. در طرف مقابل. در موش‌های ترانس ژنی که مقادیر بالای IL-6‏ را بیان 
می‌کنند تکثیر شدیدی را پلاسماسل‌ها دیده می‌شود که پلاسماسیتوز نام دارد. با وجودی که 
پلاتتاسل ما daly cow‏ فیزان بالای یر بلاسامال فا IOS‏ دنشک کیرش 


سرطان نقش دارد. 


- بیماری شاگاس توسط یک انگل ایجاد می‌شود 

تک‌یاخته ole Trypanosoma cruzi‏ ایجاد کننده بیماری شاگاس می‌باشد که با 
سر کوب شدید ایمنی مشخص می‌گردد. توانایی T. cruzi‏ در سر کوب ایمنی را می‌توان با 
کشت سلول‌های T‏ خون محیطی در حضور و pre‏ حضور 0101271.[ و سپس سنجش 
gest uaa Gh,‏ آنهانسشاهته گرد در حالت wil Math‏ شوژن Li‏ اس بادق 
gs‏ وان ی رل ها ۱ هط را تال را جاور سیون ام 
سلول‌های: ۲ با هیچ کدام از این:مواد فعال تنی‌شوند. تقص این سلول‌هنای T‏ بدلیل کآهتن 
چشم گیر بیان زیر واحد ,0 ۵۵ کیلودالتونی پذیرنده (CD25) IL-2‏ می‌باشد. همان‌طور که 
پیش تر اشاره شد. پذیرنده 11-2 با میل ترکیبی We‏ حاوی زیر واحدهای 9B a‏ 7 می‌باشد. 
Jy 135‏ شجرای اضال 4 میات ass‏ اتصاصی ماد Pee‏ کشت هیوسان 
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سایتوکاین‌ها ۵۸۷ 
سلول‌های ۲ و T.cruzi‏ و سپس Sy‏ آمیزی با anti-CD25‏ نشاندار شده با فلورستین, که 
به زیر واحد » اتصال می‌یابد. مشخص کرده که سطح زیر واحد 0 ۸٩۰‏ کاهش يافته است. 

با وجودی که مکانیسم سر کوب بیان CD25‏ توسط T.cruzi‏ هنوز مشخص نمی‌باشد ولی 
این حالت. در صورت استفاده از یک فیلث رکه مائع اتصال سلول ۲ و تک یاخته گردد نیز الق 
می‌شود. اين یافته‌ها پيشنهاد می‌کنند که یک فاکتور قابل انتشار. موجب سرکوب ایمنی 
ne.‏ چنین فاکتوری در صورت جداسازی کاربردهای بالینی متعددی جهت تنظیم سطح 


سلول‌های T‏ فعال شده در لوسمی‌ها و بیماری‌های خود ایمنی خواهد داشت. 


- درمان‌های برپایه سایتوکاین 
eins aks‏ کون اش حالس امس (leis yal al ses Claes‏ 
پذیرنده‌های محلول سایتوکاین‌ها به عنوان درمان‌های اختصاصی بالینی جهت تنظیم 
lanl‏ یی as alias Sas‏ ازفرمان‌های یا وانظه شش کین سا ند popes‏ 
اینترفرون‌ها, فاکتورهای تحریک کننده کلونی مثل GM-CSF‏ و مهار کننده‌های فعالیت 
TNE‏ جهت درمان برخی بیماری‌ها کاربرد دارند. علیرغم پتانسیل فراوان آنها. درمان توسط 
Ny pale‏ ناه deat‏ فقوت اس شود نس هتان yg‏ که AN NG 5s‏ 
Glasser‏ 1۷۲-0 علانه کلی شوک ششک ets‏ زیر شک سشکت: نها Liss‏ 
7-0 ایجاد نمی‌شود. در طرف «folie‏ پذیرنده محل ول (Enbrel) TNF-0‏ و 
آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد 1۳۳-0 (Humira, Remicade)‏ جهت درمان آرتریت 
تشن دز بابک مات و نی ار tet oS‏ ور این das elses‏ مت( 
cag ests layla!‏ بیش التهانی و در نش پانسخ‌های:البهای زا dass Gals‏ ,اور 
کسانی که از آرتریت روماتوئید رنج می‌برند. اين داروها موجب توقف درد. خشکی و تورم 


مفاصل و همچنین بهبود و ترمیم بافت می‌گردند. ولی این درمان. بدلیل کاهش فعالیت 


۷۷۷۵۲ 


DAA‏ فصل دوازدهم 
سایتوکاین موجب افزایش احتمال ابتلا به عفونت خصوصاً سل و ذات‌الریه می‌گردد. مصرف 
طولانی مدت مهار کننده‌های 17۳-0 با افزایش خطر لنفوم همراه می‌باشد. 

قیال ریسا گنها lh els sh Bye‏ نیم9۶ شا هیر ادا 
Lis lces‏ دوزهای مقر ys el‏ کازبرگهای الیش مس پاش طی ننک باس ارت 
سلول‌های میانکنش‌دهنده. اقدام به تولید مقادیر بالای سایتوکاین در مجاورت سلول‌های 
هدف می‌کنند. ولی دستیابی به چنین غلظت‌هایی هنگامی که سایتوکاین‌هابه صورت 
سیستمیک تجویز می‌گردند. مشکل می‌باشد. به علاوه اغلب سایتوکاین‌ها دارای نیمه عمر 
تال gang abi‏ سوت عربان نویر های ae eles Gab ass ete‏ 
نوتر LS‏ انسانی. هنگامی که & صورت داخل وریدی تجویز گردد. نیمه عمری در حدود ۷ 
تا ۱۰ دقیقه خواهد داشت. در Ly‏ سایتوکاین‌ها تنظیم کننده‌های قدرتمند پاسخ‌های 
les‏ بو وی کر اسف موش آ نان a‏ تاره وشن ee sb‏ اسان 
آثار جانبی IL-2‏ نوتر کیب از خفیف مثل تب. Gp‏ اسهال و افزایش وزن تا شدید منل 
کم‌خونی. کاهش تعداد پلاکت. شوک. مشکلات تنفسی و LS‏ متغیر می‌باشند. علیرغم تمامی 
این مشکلات در یک کارآزمایی چند ملیتی بر روی IL-2‏ نوتر کیب {Proleukin)‏ 
موفقیت‌هایی در زمینه بازگرداندن سلول‌های CD4°T‏ در بیماران مبتلا به AIDS‏ حاصل 
شده است (فصل ۲۰). تجویز سایتوکاین‌ها به این بیماران به صورت تزریق زیر پوستی ۲ بار 
در روز به مدت ۵ روز با فاصله زمانی هر ۸ هفته و همراه با داروهای ضد رتروویروسی بود. 
سطوح افزایش ab.‏ سلول‌های CD4"‏ در افرادی که IL-2‏ دریافت کرده بودند در مقایسه 
با ales‏ گنها داروهای ی رف TAD alles ST aye BYU heals aslo casing‏ 
در اين رژیم دارویی به حداقل رسیده بود و به شکل poke‏ شبیه آنفولانزا و سفتی در محل 
تزریق دیده می‌شد. 

lees‏ درگ ,در موود اتفاده lai yal cdl‏ شامل رلوک گردن بذیرنوه سابع زاین 


و استفاده از آنالوگ‌های سایتوکاین‌ها و کونژو گه‌های سایتوکاین باسم می‌باشند. برای منال. 


۷۷۷۵۲ 


سایتوکاین‌ها 5۸۹ 
5 که یی تاش es ig‏ وه زیر ah‏ ۶ یلیر لصا افتال 
می‌يابد. old‏ است تکثبر سلول‌های Ty‏ فعال شده و فعالیت سلول‌های Te‏ را مهار کند (شکل 
۵ -۱۲). تجویز 2011-01725 موجب طولانی‌تر شدن زمان GLE‏ پیوندهای قلب در رت 
که مت 9( ات کر لاس سول a SST‏ من اش ANN‏ وتات 
ردو po ssl Bitte lewis teas SIL Vl SUA‏ سورد 
آنالوگ‌های 11-2 که توانایی اتصال به پذیرنده IL-2‏ را داشته, ولی فاقد فعالیت بیولوژیکی 
IL-2‏ هستند نیز بدست آمده است (شکل ۱۲-۱۵۵). در bk‏ سایتوکاین‌هایی که با سموم 
مختلفی کونژوگه شده‌اند (مثل زنجیره B‏ سم دیفتری) موجب کاهش پس‌زدن پیوند AAS‏ و 
aes ee lees‏ کون وهای eI Se‏ تفای weld‏ 1 اضان 


- سایتو کاین‌ها در خونسازی 

مطالعات ابتدایی که در استرالیا و اسرائیل انجام گرفت, نشان دادند که فاکتورهای 
محلولی. قادرند موجب رشد و تمایز گلبول‌های قرمز و سفید خون گردند. اولین فاکتور 
محلول شناخته شده , اربتروپویتین بود که از ادرار افراد کم خون جداسازی شد و در تکامل 
گلبول‌های قرمز خون نقش داشت. پس از آن مشخص شد که بسیاری از سایتوکاین‌ها 
a al ets llega‏ کی ( سول Laney‏ غشتازی: سا کین ها 
به عنوان پیام‌های LIS‏ عمل کرده که موجب متعهد شدن سلول‌های پیش‌ساز به سمت 


یک رده خاص می‌ گر دند. 


۷۷۷۵۲ 


2۹۰ فصل دوازدهم 


fon T lymphocytes 
Common progenitor 
myeloid 
progenit 
| 1L7, others 
IL3, GM-CSF, IL-6 
B lymphocytes 
/ : = 
‘Thrombpoietin, 1-1 ILs 
{ | 
Erythroid : : 0 Basophil Eosinophil Granulocyte-monocyte 
nit Megakaryocyte progenitor progenitor progenitor 
IL-3, CMCSF 
Ls از‎ 
Erythro- 
poletin cc سب‎ 
4 
28 9 oe 
ade” 3 
Erythrocyte Platelets Basophil Eosinophil Neutrophil Monocyte 


شکل ۱۲-۶: سایتوکاین های خونساز و روند خونسازی. 


همان‌طور که در شکل ۱۲-۱۶ نشان داده شده. یک پیش‌ساز میلوئید در حضور 
اریتروپویتین. مسیری را طی می کند که در نهایت به تولید گلبول‌های قرمز می‌انجامد؛ 
غلظت‌های مناسب گروهی از سایتوکاین‌ها شامل IL-1 GM-CSF IL-3‏ و IL-6‏ باعث 
ورود سلول‌های پیش‌ساز به مسیرهای تمایزی می‌گردند که موجب تولید منوسیت‌ها 
نوتروفیل‌ها و plo‏ لکوسیت‌های گروه میلوئید می‌شوند. شرکت لکوسیت‌ها در پاسخ‌های 
ld pel Fe ela‏ هی ده ناس آنمی oh‏ وش ان کام‌هاین ( 
تولید می‌کنند. که تولید لکوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. مراحلی که سایتوکاین‌ها در 
hae‏ شالت ی ند در شک ۱۳۶ فان ادهش انس ela Slo‏ قوس اد 
که تولید نوتروفیل (G-CSF)‏ « سلول‌های میلوتید (GM-CSF)‏ پلاکت‌ها (11-11) و 


گلبول‌های قرمز (اریتروپویتین) را تحریک می‌کنند. همگی کاربرد بالینی داشته و اغلب به 
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سایتوکاین‌ها 2۹۱ 


درمانی ایجاد شده باشد. به کار می‌ روند. 


- تم رکز بالینی 
- درمان با اینترفرون‌ها 

lady dy stl‏ یک گروم فوق‌الماده از پر وتفین‌ها Gd gs‏ خاستیت: Ca‏ ویروسی ARES:‏ و یود 
lids‏ پیش کشف aad‏ مطالغات,بعدی GAs‏ دادقد که انش فرون‌هادارای آناز ep Sa‏ 
مثل ظرفیت GW‏ تمایز سلولی. مهار AS‏ برخی انواع سلولی. مهار رگ‌سازی و نقش‌های 
متنوع در تنظیم ایمنی نیز می‌باشند. آثار آنها بر روی سیستم ایمنی برجسته و مهم می‌باشد. 
اینترفرون‌ها موجب القای بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ و Il‏ و فعالیت سلول‌های NK‏ 
می‌گردند. افزایش بیان مولکول‌های کلاس ]. افزایش عرضه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های "018 
را در پی خواهد داشت. این عرضه آنتی‌ژن نه تنها موجب موّثرتر شدن سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن می‌گردد. بلکه آنها را به عنوان اهداف مناسب‌تری برای سلول‌های Te‏ تبدیل 
می‌کند. علاوه بر تنظیم افزایشی بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 در بسیاری از انواع 
سلولی, اینترفرون LF‏ بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 را نیز بر سطح @LaAPC‏ مثل 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک افزایش می‌دهد که اين امر آنها را به عرضه کننده‌های 
بهتری به سلول‌های TH‏ تبدیل می‌کند. اینترفرون LIF‏ همچنین یک فعال کننده قوی 
ماکروفاژها و شروع کننده عمومی پاسخ‌های التهابی می‌باشد. کلون کردن ژن‌های IS‏ کننده 
هر سه نوع اینترفرون‌ها (IFN-y, IFN-B, IFN-0)‏ به صنعت بیوتکنول وژی این امکان را 
دام تا مقاذیر NG:‏ زاین ره Bal‏ فرون ترا افیا که‌برای اسفاده لش ماس 
باشد.تولید کند. برخی از کاربردهای بالینی هر کدام از اینترفرون‌ها در ادامه آمده است: 

IFN-a e‏ (با نام‌های تجاری Roferon‏ و Intron A‏ نیز شناخته می‌شود) Gly‏ درمان 


هیاتیت oB gC‏ کار رفته است. همچنین کاربردهای متفاوتی در درمان سرطان دارد. 
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2۹۲ 


فصل دوازدهم 
نوعی از لوسمی سلول B‏ به نام لوسمی سلول مویی (بدلیل پوشیده شدن سلول‌های با 
زوائد سیتوپلاسمی مویی شکل) به 1۳-0 Gul‏ خوبی می‌دهد. لوسمی میلوئید مزمن 
با افزايش تعداد گرانولوسیت‌ها مشخص می‌گردد و معمولاً در برابر درمان مقاوم 
می‌باشد. 1۳3۷-04 یکت .دزمان منز Gal cele‏ نوغ از آوشمی در capa SW‏ بوده (میزان 
پاسخ ۷۰ درصدی گزارش شده است) و در بعضی از بیماران (در برخی مطالعات تا 
۰ بیماران) بهبود کامل یافته‌اند. سار کوم کاپوسی که سرطانی است که اغلب در 
بیماران آمریکایی مبتلا به AIDS‏ دیده می‌شود نیز به درمان 1۳(1-0 پاسخ می‌دهد. 
اکتر alah‏ که کر نالا alt‏ شن مرب طابه کار یره مد یه کنهایی Seabee‏ 
کازتردهای‌عاضی (lie‏ درفان هائیت 0 معیولا از آ هراهب حاروهاق خند ویروس 
مانند Ribavirin‏ استفاده می‌شود زمان پاکسازی 0-(1۳ با استفاده از پلی‌اتیلن 
گلایکول (PEG)‏ طولانی‌تر شده cul‏ و این شکل از اینترفرون (Pegylated‏ 
L interferon)‏ پگاسیس امروزه کاربرد زیادی دارد. 

1۳-0 اولین:دارفی شتاخته شفه‌ای Sod.‏ که موجب هنود بالیتی مالتیل انتکلروزسن 
(MS)‏ می‌گشت. بالغین جوان اولین اهداف این بیماری خود el‏ عصبی می‌باشند که 
در of‏ اعصاب سیستم عصبی مرکزی (CNS)‏ میلین خود را از دست می‌دهند. اين 
منجر به ناکارآمدی پیش‌رونده عصبی می‌گردد که در اکثر مواقع به فلج شدید 
می‌انجامد. اين Gly‏ اغلب با دوره‌های pte‏ پیشرفت و بهبودی و عود مجدد 
مشخص می‌گردد. درمان با IFN-B‏ دوره‌ای بهبودی را طولانی‌تر کرده و شدت عود را 
تیه oes‏ اش نهد با اون مطالفات Gis Glew tho CNS eu‏ و Shays‏ 
Le egal‏ ۱۳۲ من تاه که ena‏ اه از نی کووو تا زان 
درمان bss‏ 1۳1 از Baas sab‏ برخوزذاز بودند: 

استفاده از IFN~y‏ جهت درمان بدخیمی‌های مختلف old‏ لنفوم غیرهوجکین, لنفوم 
سول gc deus TP‏ وا مالسا ONG is ST‏ سای مرت slags sx‏ فده اه 


WWW. ODOOK SI 


سایتو کاین‌ها aay‏ 
موفق‌ترین کاربرد بالینی IFN-y‏ در درمان بیماری گرانولوماتوز مزمن (CGD)‏ بوده 
یه CGD‏ تالایس یل هاش فا js, eo‏ کم هیک فت‌های اه 
Silke g aslo alten‏ هلب رو ره ماع دای از با کیرش ها 
(استاف‌اورئوس. کلبسیلا. سودوموناس و سایرین) و قارچ‌هایی مثل آسپرژیلوس و 
le‏ شم میرن Slaps gla‏ آنسرفرون: فریان al SSE‏ بستاری شانل 
تلاش Gly‏ جلوگیری از عفونت. تجویز تهاجمی آنتی‌بیوتیک و تخلیه آبسه‌ها توسط 
Oi hs ces ale 98 oa COD a) ae, Be‏ 
سوپراکسید و غیره) می‌باشد. و تجویز IFN-y‏ اين نقص را جبران می‌کند. درمان 
بیماران CGD‏ با IFN-y‏ به طور چشمگیری وقوع عفونت را کاهش می‌دهد. همچنین. 
عفونت‌هایی که ایجاد می‌شوند نیز از شدت کمتری برخوردار بوده و تعداد روزهای 
بستری شدن بیماران در بیمارستان کاهش whe‏ 

* استفاده از (-1۳(۷ در درمان اوستئوپتروز نیز که یک ناهنجاری مادرزادی بوده و رشد 
ieee Tider al ths‏ ره و مس ای کر هگا رین یج 
Sole‏ که ان ay‏ تن Chal Sol‏ .تام مود Gls Gar‏ لاره cle‏ 
استخوان و کاهش خونسازی می‌باشد که منجر به کم‌خونی می‌گردد. کاهش تولید 
گلبول‌های سفید علت افزایش استعداد Wy!‏ به عفونت می‌باشد. 
کاربرد اینترفرون‌ها در آزمایشات dl‏ با فراگیری بیشتر آثار تر کیب آنها با سایر موارد 

دارویی گسترش whee‏ با وجودی که اینترفرون‌ها همانند سایر سایتوکاین‌ها تنظیم OES‏ 

پرقدرت پاسخ‌های ایمنی می‌باشند ولی آثار جانبی استفاده از آنها خفیف‌تر می‌باشد. آثار 

جانبی آنها شامل علائم شبیه سرماخوردگی مثل سردرد. تب. لرز و خستگی می‌باشند. این 

علائم را می‌توان با استامینوفن (Tylenol)‏ برطرف نمود و شدت آنهارا کاهش داد. با 

وجودی که سمیت اینترفرون معمولاً شدید نمی‌باشد ولی عواقب جدی مثل کم‌خونی و 

کاهش تعداد پلاکت و گلبول‌های سفید مشاهده شده است. 
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ول( فصل دوازدهم 


Cytokine-Based Therapies In Clinical Use 


Agent Nature of agent Clinical application 

Enbrel Chimeric TNF-receptor/IgG Rheumatoid arthritis 
constant region | 

Remicade Monoclonal antibody Rheumatoid arthritis 
against TNF-« receptor 

Interferon ۵-8 Antiviral cytokine | Hepatitis B 


Hairy cell leukemia 
Kaposi's sarcoma 


Interferon c-2b Antiviral cytokine Hepatitis C 
| Melanoma 
Interferon B Antiviral cytokine Multiple sclerosis 
Actimmune Interferon -y Chronic granulomatous disease (CGD) 
Osteopetrosis 
Neupogen G-CSF (hematopoietic cytokine) Stimulates production of neutrophils 
Reduction of infection in cancer patients 
| | treated with chemotherapy 
Leukine GM-CSF (hematopoietic cytokine) Stimulates production of myeloid cells after 
۲ | bone-marrow transplantation 
Neumega Interleukin 11 (IL-11), a Stimulates production of platelets 
hematopoietic cytokine 
Epogen Erythopoietin (hematopoietic Stimulates red-blood-cell production 
cytokine) 


- خلاصه 

۶ سایتوکاین‌ها پروتئین‌هایی با وزن مولکولی کم بوده که توسط انواع سلولی مختلفی تولید 
و ترشح می‌گردند. آنها نقش‌های hel‏ را در WI‏ و تنظیم میانکنش‌های سلولی در 
سیستم‌های ایمنی. التهابی و خونسازی برعهده دارند. 

ه در فعالیت‌های بیولوژیک سایتوکاین le‏ هم اثری. چند اثری, سینرژی (هم‌افزایی)؛ 
آنتاگونیسم و در برخی موارد. القای آبشاری به چشم می‌خورد. 

* از بیش از «۲۸ سایتوکاین مخلف. اکثرا در یکی از عانواده‌های زیر Glee‏ دارند؛ 
هماتوپویتین‌ها: اینترفرون‌ها. کموکاین‌ها و فاکتورهای نکروز دهنده تومور 

* سایتوکاین‌ها عمل خود را با اتصال a‏ پذیرنده‌های سایتوکاینی انجام می‌دهند که PS‏ 
Wl‏ را می‌توان به صورت زیر طبقه‌بندی oS‏ پذیرنده‌های خانواده بزرگ 
ایموئو گلبولین. پذیرنده‌های سایته gulf‏ کلاس ] و کلاس. 11 اعضای walls‏ پذیرنده 
۳( پذیرنده‌های کموکاین. 


* یک سایتوکاین می‌تواند تنها بر سلولی که پذیرنده‌اش را بیان می‌کند 36 داشته باشد. 


۷۷۷۵۲ 


سایتو کاین‌ها 2۹۵ 


مولتی‌مر شدن پذیرنده‌های سایتوکاینی کلاس 1 و 11 مسیرهای انتقال [STAT pls‏ 
JAK‏ را فعال می‌کند. 

تحریک آنتی‌ژنی سلول‌های TH‏ در حضور سایتوکاین‌های خاص می‌تواند منجر به 
00a Te. hin cas Sa es e‏ و Stee TDs‏ 
می‌شوتف هر کدام Gal ol‏ زیر tardy‏ مشحضات و نای سار (ils‏ ستصومی به وی را 
دارند. 

قاط Tal galls‏ از پاسفهای Aa‏ که :موب هتانت فا گرست‌هاز UOTE:‏ 
تال قاس hye NK‏ سل باس وهای مدا dalle,‏ ی رح ارم 
سلول‌های TH2‏ سایتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که از تولید ایزوتایپ‌های خاص 
ایمونوگلبولین و پاسخ‌های با واسطه IGE‏ حمایت می‌کنند. 

دزمان‌های Bus‏ سایقوکاین‌ها و پذیرنده‌های آنها وازد مرحله all‏ کشته‌اند. 


۷۷۷۵۲ 


Ove‏ فصل دوازدهم 
- سئوالات درسی 

۱-صحیح يا ble‏ بودن هر کدام از جملات زیر را مشخص IGS‏ در صورتی که به تصور 
شما جمله‌ای ble‏ می‌باشد OT Udo‏ را توضیح دهید. 
ee‏ لیا میل SI es‏ هو پروتییی که Sis eb eye‏ 
تشکیل شده است. 
alte‏ بادی:وکلونال TAC LS‏ پذیرفده. Mel‏ را بر سطح سلول‌های:۲ Ble‏ 
من که 
یمام ate,‏ لها سانش انش زوا مه زیر وق کل Wak‏ 
Glee‏ زین وا TLD oat B‏ نان tee‏ 5 ات سول ۲ ماش 
ث) برخی پذیرنده‌های سایتوکاینی دارای دومن‌هایی با فعالیت تیروزین GIES‏ بوده 
که در انتقال ply‏ دخالت دارند. 
ج) تمام اعضای هر زیر خانواده از پذیر نده‌های سایتوکاینی کلاس 1 (هماتوپویتین) در 
یک زیر واحد انتقال ely‏ با هم مشترک می‌باشند. 

Lil. aa a pap hoe اتفاوی:‎ peers ga 1 یک سول‎ bay که 2سا‎ oat 
تکثیر می‌یابند یا تنها برخی از آنها تکثیر‎ IL-2 & مجاور در پاسخ‎ T تمامی سلول‌های‎ 
می‌شوند؟ توضیح دهید.‎ 

۲-به صورت خلاصه شباهت‌ها و تفاوت‌های میان سایتوکاین‌ها. فاکتورهای رشد و 
هورمون‌ها را شرح دهید. 

۴-مشخص کنید که plas‏ یک از زیرواحد(های) پذیرنده IL-2‏ توسط سلول‌های زیر بیان 
ی شنود: 
الف) ------------ سلول‌های oT‏ حال استراحت 
ب( -----------سلول‌های T‏ فعال 
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تپ) ----------- سلول‌های T‏ فعال + سایکلوسپورین A‏ 
(cs‏ ----------- سلول‌های Te‏ در حال استراحت 

laCTL ----------- (cs 

NK سلول‌های‎ ----------- (¢ 


۵-سویر آنتی‌ژن‌ها در بسیاری از بیماری‌ها دخالت داشته و & عنوان ابزارهای تحقیقاتی 
کاربرد دارند. 
ب)سوپر آنتی‌ژن‌های باکتریایی با چه مکانیسمی علائم مرتبط با مسمومیت غذایی و 
LMG‏ فعالیت سوپر آنتی‌ژن‌ها مشمول محدودیت MHC‏ می‌شود؟ 

IL-5 113-۶‏ و GM-CSF‏ دارای هم‌اثری قابل توجهی در آثار خود می‌باشند. کدام 
ویژگی ساختاری پذیر نده‌های اين مولکول‌ها مسئول اين هم‌اثری می‌باشد؟ 

۷-دو زیر رده از سلول‌های 1 وجود دارند که از نظر الگوی ترشح سایتوکاین با هم تفاوت 
دارند. 
الف)زیررده 1,1 Geb‏ کدام نوع از پاسخ ایمنی می‌گردد؟ برخورد با plas‏ نوع از 
آنتی‌ژن‌ها موجب القای پاسخ با واسطه 15:1 می‌گردد؟ 
ب)زیر رده 12 باعث plas‏ نوع از پاسخ ایمنی می‌گردد؟بر خورد با کدام نوع از 
آنتی‌ژن‌ها موجب القای پاسخ با واسطه 11:2 می‌گردد؟ 


شما جمله‌ای غلط می‌باشد دلیل آن را توضیح دهید. 


۷۷۷۵۲ 


۵۹۸ 


فصل دوازدهم 
الف) IL-1‏ کبد را به منظور تولید پروتئین‌های فاز حاد تحریک می‌کند که پاسخ ایمنی 
را پس از عفونت‌های ویروسی خاموش می‌کنند. 

(CG‏ سایتوکاین‌ها بسیار قذزتمند بوده و در غلطت‌های نسبتاً ols‏ بان می‌شوند: 
gal ple‏ آنها تنها بر سلول‌هایی که در نزدیکی سلول ترشح کننده قرار دارند. pS‏ 
گذار هستند. 

پ)پاسخ دادن يا ندادن یک سلول به سایتو کاین به cpl‏ که plas‏ یک از زیرواحدهای 
پذیرنده سایتوکاین را بیان کرده و میزان بیان پذیرنده بر سطح سلول, بستگی دارد. 
تسلول‌های 1:1 سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که منجر به افزایش تولید 
ائوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها در مغز استخوان می‌گردند. 

ث)11-4 از pls‏ سلول‌های 10 به سلول‌های Ty]‏ ممانعت به عمل می‌آورند. 

ج) فعال شدن سلول‌های آمنجر به ترشح IL-1‏ و ot pis‏ آن بر سطح سلول‌های T‏ 


Bisa 


کشک زین deat‏ فلوسات‌شری ساول‌های عون اسان Glia ly‏ می‌دهد: سایل‌ها با 


آنتی‌بادی خرگوش ضد زیر واحده پذیرنده IL-2‏ انسان که با FITC‏ کونژوگه شده‌اند 
واحد ۷ پذیرنده IL-2‏ انسان که با PE‏ کونژ 9 aS‏ شد ه رنگ آمیزی شده‌اند. کدام ربع 


سلول‌های بیان کننده oi pie‏ با میل تر کیبی متوسط را نشان می‌دهد؟ 


۰-برای هر کدام از سایتوکاین‌های زیر, آثاری را که ممکن است در اثر تولید آنها ایجاد 


شوند را مشخص کنید. 
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سایتو کاین‌ها O44‏ 
تال کردم سای Kis‏ 


عروق 
الف) IL-1‏ ۳- تکامل سلول‌های Tul‏ 
ب) 114 ۴- تکامل سلول‌های TH2‏ 
پ) 11-7 ۵- تولید ائوزینوفیل‌ها 
ت) IL-5‏ ۶ تولید PBC‏ 
ث) اریترویویتین ۷- القای پر وتئین‌های فاز حاد 
ج) IFN-y‏ ۸- تغییرات ایزوتایپ به IgE‏ 
-٩ IL-25 (¢‏ تکامل لنفوسیت‌ها 
1سفاهای cll‏ رآ در هر as pales‏ 

الف)سایتو کاین -------------- موجب تغییر کلاس به IgE‏ در سلول‌های B‏ 

33 Scat 

ب سایتوکاین‌های کموتاکتیک می‌باشند. 


پ) آبشار انتقال ely‏ با اتصال کموکاین‌ها به پذیرنده‌هایشان که شامل anna‏ 
سس می باشند آغاز می‌شود. 


ت جهت تکامل لنفوسیت‌ها طی خونسازی ضروری می 


ث) در صور تی که یک سلول هر سه زیر واحد پذیرنده IL-2‏ را بیان SS:‏ قادر 
خواهد بود که به غلظت‌های GM-CSF‏ پاسخ دهد. 
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Foe‏ فصل دوازدهم 


مبتلا به عفونت ویروسی, افزایش داشته باشد. 
۲-کدام یک از جملات زیر در مورد سلول‌های THI]‏ صحیح نمی‌باشد؟ 
الف)آنها در ازدیاد حساسیت تأخیری دخالت دارند. 
ب)سلول‌های Te‏ را فعال می‌کنند. 
پ) موجب التهاب می‌گردند. 
ت) با تغییر کلاس به IGE‏ موجب واکنش‌های آلرژیک می‌شوند. 
۳ -کدام یک از جملات زیر در مورد IFN-y‏ صحیح می‌باشد؟ 
الف) موجب تمایز سلول‌های TC‏ می‌گردد. 
ب) فعالیت ضد میکربی ماکروفاژها را افزايش می‌دهد. 
ت)تمایز TO‏ به Ty2‏ را مهار So‏ 
ث)به سلول‌های B‏ جهت تولید ایزوتایپ‌هایی از IgG‏ که اپسونیزه کننده‌های خوبی 
هستند. کمک می کند. 


۷۷۷۵۲ 


فصل سیزدهم 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها 


© مولکول‌های چسبان سلولی 
» کموکاین‌ها 

» خروج لکوسیت‌ها از رگ 
© باز گردش لنفوسیتی 

© خروج لنفوسیت از رگ 

* سایر واسطه‌های التهاپی 

© فر آیند التهاب 


» عوامل ضد التهابی 
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و اد فصل سیزدهم 


سیستم ایمنی SID‏ دفاع اولیه‌ای را ترتیب می‌دهند و به دنبال آن. پاسخ ایمنی اکتسابی 
دفاع طولانی مدتی را تشکیل می‌دهد. لوکوسیت‌ها پیوسته بدن ما را با مهاجرت از طریق 
میتی ها کر کرش مره رزشی اف al‏ کف Sel‏ موی سول هار سول 
سدهای خونی گذشته و به محل عفونت مهاجرت می DES‏ 

التهاب یکی از پاسخ‌های پیچیده به جراحات موضعی يا ple‏ آسیب‌ها می‌باشد که با 
سرخی. LS‏ تورم و درد مشخص می‌شود. همان‌طور که در فصل ۱۳ اشاره شد. اننواع 
مختلفی از سلول‌های سیستم ایمنی و همچنین بسیاری از واسطه‌ها. در فر آیند التهاب دخیل 
می‌باشند. تنظیم پاسخ‌های التهایی ؛ بدون کنترل مهاجرت جمعیت‌های لکوسیتی امکان پذیر 
نمی‌باشد. این فصل, مولکول‌ها و روندهای اصلی در مهاجرت لکوسیت‌ها. مولکول‌های مختلف 
دخیل در التهاب و تغییرات فیزیولوژیک طی پاسخ‌های التهابی را در بر می‌گیرد. 


- مولکول‌های چسبان سلولی 

با میانکنش‌های مولکولی gs‏ سلول‌ها: بافت‌های بدن در کنار یکذیگر نگه‌داشته می‌شوئد. 
سلول‌های ایمنی در این مورد. منحصر به فرد بوده و می‌توانند از یک مکان به مکان دیگر 
مهاجرت کنند. مولکول‌هایی که بافت‌های ما را کنار هم نگه می‌دارند. مولکول‌های چسبان 
سلولی " (CAMS)‏ نام داشته و لکوسیت‌ها جهت میانکنش با سلول‌های بافتی از آنها بهره 
می‌گیرند. 


1 - inflammatory responses 
2- cell adhesion molecules 


WWW. ODOOK SI 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۰۰.۳ 
اندوتلیوم عروقی در تنظیم ES p>‏ مولکول‌های خونی و لکوسیت‌ها به داخل بافت. نقش 
مهمی برعهده دارند. برای ورود لکوسیت‌های در گردش به بافت‌های التهابی یا اندام‌های 
لنفاوی محیطی, سلول‌ها بایستی به سلول‌های اندوتلیال عروق خونی چسبیده و از خلال آنها 
عبور نمایند؛ به این فر آیند. خروج از رگ اتلاق می‌شود. سلول‌های ان دوتلیال GLaCAM‏ 
ویژه لکوسیتی را عرضه می‌کنند. لنفوسیت‌ها. منوسیت‌ها و گرانولوسیت‌های در گردش: 
حاوی پذیرنده‌هایی برای اتصال به GlaCAM‏ عرضه شده برروی سلول‌های ان دوتلیال 
می‌باشند که این سلول‌ها را به خروج از رگ و حرکت به سمت بافت‌ها قادر می‌سازند. 
علاوه بر نقش اتصال لکوسیت‌ها به سلول‌های اندوتلیال. slaCAM‏ سطح لکوسیت‌ها 
سبب افزایش قدرت برهمکنش سلول‌های ایمنی نیز می‌گردند. مولکول‌های چسبان متنوعی 
در واکنش ox‏ سلول‌های Ty‏ و Ty APC‏ و سلول‌های 9B‏ آناآن)و سلول‌های هدف 
شناخته شده‌اند. اکثر این ۸۷ ها متعلق به چهار خانواده پروتئینی زیر می‌باشند؛ خانواده 


سلکتین. خانواده شبه موسین: خانواده اینتگرین 9 خانواده بزرگ Ig‏ (شکل ۱۳۲-۱). 


(@) General structure of CAM families (b) Selected CAMs belonging to each family 
Mucintike CAMs Integrins Mucin-tike CAMs: Selectins: 
GlyCAM Lselectin 
[ 1 CD34 P-selectin 
PSGLI E-setecti 
MAACAM-1 
CHO side 
> chains Igsuperfamily CAMs: Integrins: 
10۸0001, -2.-3 042۱ (VLA4, LPAM-2) 
VCAM.1 ABT (LPAMC1) 
LFA2 (CD2) نومه‎ (VLAS) 
/ LFA (CD58) alB2 (LPA-1) 
MAdCAM-1 a@MB2 (Mac-1) 
Ae es & ‘aXB2 (CRA, p150/95) 


& 


“~~ Lectin domain 


1 
3 
Ig dorsaires oh 


Fibrinonectintype 
domains 


C = 


Selectins Ig superfamily CAMs 


شکل ۱۳-۱: دیاگرام شماتیکی از ساختارهای عمومی چهار خانواده مولکول های چسبان سلولی. 


۷۷۷۵۲ 


2.۴ 


فصل سیزدهم 
سلکتین‌ها . خانواده‌ای از گلیکوپروتئین‌های غشایی می‌باشند که دومن خارج سلولی 
شبه لکتین موجود در آنها به برخی از گروههای کربوهیدراتی اتصال می Jub‏ 
سلکتین‌ها عمدتاً به کربوهیدرات‌های حاوی اسید سیالیک با نام سیالیل‌لویس X‏ 
dubs allel‏ هن بت ها اوق هه وگل با و سین له یت 
CD62E 1,‏ و (CD62P‏ می‌باشند. بیشتر لکوسیت‌های در گردش, L‏ سلکتین 
را عرضه می‌کنند. در حالی که ۲ و E‏ سلکتین روی سلول‌های ان دوتلیال و در ore‏ 
پاسخ‌های التهابی عرضه می‌شوند. P‏ سلکتین در نوعی از گرانول‌های سلول‌های 
اندوتلیال به نام دانه‌های ویبل پالاد ذخیره می‌شود. در صورت فعال شدن سلول‌های 
اندوتلیال, این گرانول‌ها به غشای پلاسمایی الحاق یافته Pg‏ سلکتین در سطح سلول 
عرضه می‌شود. عرضه E‏ سلکتین مستلزم ساخت پروتئین‌های جدید می‌باشد که پس 
از تخریک لها coal‏ هط ge las gs‏ تیم الما ور ی iF‏ 
مولکول‌های سلکتین. مسئول آغاز چسبندگی لکوسیت‌ها به اندوتلیوم عروقی می‌باشند. 
موسین‌ها : گروهی از پروتئین‌های به شدت گلیکوزیله غنی از سرین و ترئونین 
می‌باشند. ساختمان آنهابه گونه‌ای می‌باشد که سیالیل لویس ۸ و pls‏ 
کربوهیدرات‌های سولفاته در معرض قرار گرفته و به عنوان جایگاه اتصال برای 
سلکتین‌ها عمل می‌کنند. برای مثال.1 سلکتین (CDO2L)‏ لکوسیت‌ها به CD34‏ و 
s9,GlyCAM-1‏ سلول‌های اندوتلیال اتصال می‌یابد. سایر مولکول‌های شبه موسین 
(طلسان دزی 3 dey ays gasp las‏ هو اکن وه تروق 


اندوتلیوم ملتهب متصل شوند. 


۱- sellectins 
2- mucins 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها وک 


اینتگرین‌ها : پروتئین‌های هترودایمر حاوی زنجیره‌های ,0 و B‏ می‌باشند که با اتصال 
غیر کووالان به یکدیگر اتصال یافته و در سطح سلول قرار دارند. اغلب اینتگرین‌ها به 
مولکول‌های ماتریکس خارج سلولی متصل می‌شوند. برخی از زیر خانواده‌ها به 
مولکول‌های چسبان سطح سلول متصل شده و در واکنش‌های سلول - سلول شرکت 
دارند. لکوسیت‌ها زیر خانواده: خاضی از ایتگرین‌ها تحت عنوان 82 اینتگرین ( 
اینتگرین (CD18‏ را در سطح خود عرضه می‌کنند. همچنین ples‏ اینتگرین‌ها روی 
انواع مختلف سلولی عرضه می‌شوند. Bo‏ اینتگرین‌ها همانند ple‏ پروتئین‌های دخیل 


۲۸81۶ ۱3-۱ Some interactions between cell adhesion molecules implicated in leukocyte extravasation* 


Receptor on cells Expression Ligands Extravasation stept 


PSGL-1 Neutrophils P-selectin (CD62P), Sialyl-Lewis* Rolling/tethering 
L-selectin (CD62L) Leukocytes GlyCAM-1, CD34, MAdCAM-1 Rolling/tethering 
CD11a/CD18 (aLB2, LFA-1) Leukocytes ICAM-1,2 Tight adhesion 


D11b/CD18 (Mac-1) Monocytes, neutrophils, ICAM-1, iC3b, Tight adhesion 
macrophages fibrinogen 


CD49d/CD29 (a4B1, VLA-4) Lymphocytes, monocytes VCAM-1, fibronectin Tight adhesion 
0 Lymphocytes VCAM-1, MAdCAM-1, Fibronectin Adhesion 
*Most endothelial and leukocyte CAMs belong to four groups of proteins, as shown in Figure 13-1. In general, molecules in the 


integrin family bind to Ig-superfamily CAMs and molecules in the selectin family bind to mucin-like CAMs. 
+See Figures 13-3a and 13-8 for an illustration of steps in the extravasation process. 


ترکیبی از اینتگرین‌های عرضه شده روی یک نوع سلول. اتصال این سلول به GLACAM‏ 
مختلف سلول‌های اندوتلیال عروقی را امکان پذیر می‌سازد. تجمع اینتگرین‌ها روی سطح 
سلول سبب افزايش احتمال اتصال موثر گردیده و در مهاجرت لکوسیت‌ها نقش دارند. 
اهمیت مولکول‌های اینتگرین در خروج لکوسیت‌ها از رگ در بیماری نقص چسبندگی 


لکوسیتی ۲ نوع ۱ (۸7) که یک نقص اتوزوسال مغلوب می‌باشد. مشخص می‌گردد. 


1- integrins 
Y- leukocyte adhesion deficiency 
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فصل سیزدهم 


مشخصه این بیماری ابتلا به عفونت‌های deal‏ باکتریایی و نقص در بهبود زخم‌ها می‌باشد. 


یک نقص مشابه در افرادی که ناتوان از عرضه سلکتین‌ها می‌باشند دیده می‌شود که 


€9LAD‏ ۲ نام دارد. 


۸ )های خانواده بزرگ (CAMS) Ig‏ چندین مولکول چسبان حاوی تعداد 
متغیری از دومن‌های شبه 18 می‌باشند که در خانواده بزرگ 18 طبقه‌بندی می‌شوند. 
این گروه شامل : (CD50)ICAM-3 (CD102)ICAM-2 ICAM-1(CD54)‏ و 
(CD106)VCAM‏ می‌باشند که در سطح سلول‌های اندوتلیال عروق عرضه شده و به 
اینتگرین‌های مختلف متصل می‌شوند. مولکول چسبنده منحصر به فرد MADCAM-‏ 
| هردو دومن شبه ایمونوگلبولین و شببه موسین را دارا می‌باشد. اين مولکلول بر روی 
hoe, Via sla‏ مه شوه و و روف تکوس هابه متا راترهعری Sa‏ مد ان 
مولکول به واسطه دومن Ig aud‏ به اینتگرین 1۳۸۷(0487) و با دومن شبه موسین 
خود به L‏ سلکتین متصل می‌گردد. مولکول چسبان پلاکت - اندوتلیال نوع 
(CD31,PECAM-1)\‏ بر سطح نوتروفیل‌ها. منوسیت‌ها و گروهی از لنفوسیت‌های T‏ 
و محل اتصال سلول‌های اندوتلیال عرضه می‌شود و خاصیت اتصال به هم نوع را دارا 
می‌باشد. به این معنی که مولکول PECAM-!‏ روی یک سلول می‌تواند به 
PECAM-1‏ روی ple‏ سلول‌ها اتصال یابد. مولکول چسبان اتصالات محکم JAM-1)‏ 
پا (CD321‏ نیز در محل اتصال gar‏ سلول‌های اندوتلیال قرار دارد. JAMEL‏ می‌تواند 
به مولککول‌های 1۸2-1 و 01011/018 اتصال یافته و در مهاجرت از میان 
اندوتلیال نقش داشته ath‏ اتصال به هم‌نوع. در میان اعضای خانواده بزرگ palo Tg‏ 


سلول‌ها مثل 1,1 و ]0۸۷سلول‌های عصبی نیز می‌تواند وجود داشته باشد. 


1- Ig superfamily CAMS 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها 2.۷ 
کموکاین‌ها 

خانواده بزرگی از پلی‌پپتیدهای کوچک می‌باشند که اغلب از زیر واحدهای ٩۰‏ تا ۱۳۰ 
اسید آمینه‌ای تشکیل شده‌اند. آنها به طور انتخابی. چسبندگی. کموتاکسی و فعال‌سازی 
بسیاری از جمعیت‌های لکوسیتی را کنترل می کنند ودر نتیجه تنظیم کننده‌های اصلی عبور و 
مرور لکوسیتی می‌باشند. برخی کموکاین‌ها در مراحل ابتدایی فررآیندهای التهابی دخالت 
دارند و برخی Ko‏ که دائماً بیان می‌شوند. نقش‌های مهم هومئوستازی و تکوینی دارند. 
کمو کاین‌های دائمی دربافت‌ها و اعضای لنفاوی یا غیر لنفاوی مثل پوست تولید شده و عبور 
و مرور طبیی لکوسیت‌ها را هدایت می‌کنند؛ بدین صورت که به عنوان اهدافی برای رسیدن 
لکوسیت‌های تازه ساخت به محل مناسب خود عمل می AAT‏ تیموس, پیوسته برخی از 
کموکاین‌ها را تولید می‌کند ؛ همچنین تولید سلول‌های 3 نیز وابسته به عرضه مناسب 
کم و کاین‌ها می‌باشد. اثرات با واسطه کموکاین‌ها تنها محدود به سیستم ایمنی نمی‌باشد. 
موش های فاقد کموکاین (SDF-1)CXCLI12‏ یا پذیرنده آن. نقایص عمده‌ای در تکوین 
قلب و مغز نشان می‌دهند (جدول ۱۳-۲). 

همچنین اعضای خانواده کموکاین‌ها در رگ‌زایی و بهبود زخم‌ها نقش تنظیمی دارند. 

معمولاً کم و کاین‌های التهابی در اثر پاسخ‌های التهابی القا می‌شوند. در اثر تماس با پاتوژن 
یا در اثر فعالیت سایتوکاین‌های التهابی مثل TNF-o‏ عرضه کموکاین‌های التهابی افزايش 
می‌یابد. کموکاین‌ها از طریق GW‏ چسبندگی لکوسیت‌ها به اندوتلیوم عروق. موجب > ES‏ 
آنها به داخل بافت‌ها Bo Fee‏ پس از مهاجرت به بافت. لکوسیت‌ها به سمت غلظت‌های 
بالای کموکاین‌ها > OS‏ می‌کنند. تجمع لکوسیت‌ها در محل عفونت. توسط کموکاین‌ها 


هدایت می‌شود که یکی از ملزومات پاسخ مناسب متمر کز Ay‏ عفونت است. 


۷۷۷۵۲ 


| TABLE 13-2 Human chemokines and their receptors 


Chemokine receptors Chemokines bound by receptor 


CXC SUBGROUP 


IL-8 (CXCL 8), GCP-2 (CXCL6) 
IL-8 (CXCL8), Gro-a (CXCL1), Gro-B (CXCL2), Gro~y (CXCL3), NAP-2 (CXCL7), ENA-78 (CXCLS) 
18-10 (CXCL10}, Mig (CXCL9), ۱۰۲۸ (CXCL11) 
8۶4 (CXCL4), IP-10 (CXCL10), Mig (CXCL9), -TAC 
50۴-1 (CXCL12) 
BCA-1 (CXCL13) 
CXCL16-transmembrane cytokine 
CC SUBGROUP 


۱۱۴-1۵ (CCL3), RANTES (CCLS), MCP-2 (CCL8) MCP3(CCL7), MRP2 (mCCL9), MCP4 (hCCL13), 
HCCL1 (CCL14), HCC2, (RCCL15), HCC4 (CCL16), MPIF1 (hCCL23) 


MCP-1 (CCL2), MCP-2 (CCL), MCP-3 (CCL7), MCP4 (hCCL13), MCPS (mCCL12), HCC4 (CC 16) 


Eotaxin (CCL11), RANTES (CCLS5), MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), MCP-4 (hCCL13), Eotaxin-2 (hCCL24), 
HCC2 (hCCL15), Eotaxin-3 (hCCL26), MEC (CCL28) 


TARC (CCL17), MDC (CCL22) 

۱۱۴-1۵ (CCL3), RANTES (CCLS), MIP-1B (CCL4), MCP2 (CCL8), Eotaxin (CCL11), HCCI (CCL14), HCC4 (CCL16) 
MIP3a (LARC, CCL20) 

ELC (MIP3B, CCL19), SLC (CCL21) 

1-309 (CCL1) 

TECK (CCL25) 

CTAK (CCL27), MEC (CCL28) 


BOTH CC AND CXC SUBGROUPS 


Binds to a number of CC and CXC chemokines 


> SUBGROUP 


Lymphotactin (XCL1), SCM1b (hXCL2) 
CX3C SUBGROUP 


Fractalkine-transmembrane chemokine (CX3CL1) 


*This table lists most known chemokine receptors but not all chemokines. The full names for a number of the chemokines 
abbreviated in the table are as follows: ELC (Eb! ligand chemokine); ENA-78 (epithelial-cell-derived neutrophil-activating 
protein); GCP-2 (granulocyte chemotactic protein 2}; Gro-a, -fi, ~y (growth-related oncogene a, B, y); MCP-1,-2, -3, or -4 (mono- 
cyte chemoattractant protein 1, 2, 3, or 4); Mig (monokine induced by interferon y}; MIP-1a, -1, of -S (macrophage 
inflammatory protein ta, 1B, or 5( NAP-2 (neutrophil-activating protein 2); RANTES (regulated on activation, normal T-cell 
expressed and secreted); TARC (thymus-and activation-regulated chemokine). 

SOURCE: Adapted from Nelson and Krensky, 1998, Current Opinion Immunology 10:265; Bagglotini, 1998, Nature 392: 565; and 
Cyster, 2005, Annual Review of Immunology 23: ۰ 


خانواده کموکاین‌ها حداقل دارای FY‏ عضو می‌باشد که در جدول ۱۳-۳ به آنها اشاره شده 
سیستئین از این چهار تاء اغلب در یکی از دو زیر گروه زیر طبقه‌بندی می‌شوند: 


Bits پوستا‎ ead ات‎ lng tela Nasal کنو‎ CC aa زیر‎ 6 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها 2۹ 
© زیر گروه CXC‏ کموکاین‌هاء که سیستئین‌های حفاظت شده به واسطه سایر اسید 
آمینه‌ها (X)‏ از هم جدا شده‌اند استثناهای این مورد CX3CLI‏ (سه اسید آمینه le‏ 
سیستئین‌های حفاظت شده قرار داشته) و XCLI,2‏ (فاقد دو مورد از چهار سیستئین 


حفاظت شده می‌باشند) هستند. 


Redundant and pleiotropic effects 
۲۸۵۱۶ ۱3-3 of IL-1, TNF-a, and IL-6 
Effect . - 


Pyrogenic (fever inducing) 


Synthesis of acute-phase 
proteins by liver 


Increased vascular permeability 


Increased adhesion molecules 
on vascular endothelium 


Fibroblast proliferation 


Platelet production 


Chemokine induction (e.g., IL-8) 


Induction of IL-6 
T-cell activation 
B-cell activation 


Increased immunoglobulin 
synthesis 


عملکرد کموکاین‌ها از طریق پذیرنده‌هایی انجام می‌شود که onl‏ پذیرنده‌ها زنجیره‌های 
Sata,‏ ود که ۷ بان ee‏ درا طی ches‏ این کته SI‏ اعضای. pid‏ 
پذیرنده‌های همراه با پروتئین ) بوده و بر مبنای سایتوکاینی که به OF‏ اتصال می‌یابد. 
ie eb‏ تفای COC chai ue (CORD) CO‏ و gil giv‏ 0 
(CXCRs)‏ کمو کاین‌های CXC‏ شناسایی مي‌کنند. همانند سایتوکاین‌هاء واکنش کموکاین 
و پذیرنده‌هایشان بسیار قوی (Kd>10°)‏ و اختصاصی می‌باشد. 

با اتصال پذیرنده به کموکاین مناسب. پروتئین‌های هتروترایمر بزرگ 0 را فعال کرده و 

انتقال ply‏ از طریق مولکول‌های ply‏ رسان ثانویه مثل CA” IPs CAMP‏ و پروتئین‌های 


0کوچک آغاز می‌شود (شکل ۱۳-۲). 
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2۳ فصل سیزدهم 


Chemokine receptor 
Ca?* 
rane 
i 
=== ——-—---—- a ee 1 
wo 
Adenylyt PY """ prtpa ¥ ¥ ¥ 
lase 1 1 
at we ما‎ ۱ | 
۲ ol | | Re 
۱ یمد‎ PKC | | 
۱ 2 1 L i 


‘Sy ok’ 13 1 
cAMP Actin polymerization Adhesion Cytoskeletal Differentiation, 
rearrangement proliferation 


| 


شکل ۱۳۲-۲: کموکاین ها از طریق پذیرنده cla‏ متصل به پروتئین های بزرگ هتروترایمر G‏ پیام رسانی 


ET clue Sys‏ مسیرهات Lag sla Ital‏ کنو کات ها SEM‏ من قوف ذو خطتور 
کموکاین مناسب. تغییرات سریع و وسیعی در شکل لکوسیت‌ها ایجاد می‌شود و این امر 
سبب افزايش قدرت چسبندگی آنها به دیواره عروق می‌شود؛ همچنین سبب تولید 
رادیکال‌های اکسیژن میکرب کش و رها سازی محتویات گرانولی از نوتروفیل‌ها و ماکروفاژه 
هیستامین از بازوفیل‌ها و پروتئین‌های سلول کش از ائوزینوفیل‌ها می‌شود. 


- فعال سازی لکوسیت‌ها با واسطه انواع پذیرنده‌های کمو کاینی 
در Gla‏ جمعیت لکوسیت‌های انساتی: توفروفیل‌ها 02071 2 4و افوزتوفیل‌ها 001 و 


3 را oad ge‏ کنند (شکل ۱۳-۲ 


UU 
Neutrophil 


Resting Activated 
T lymphocyte 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶-۱ 

اک خاصلول‌های ات یره Wie yg‏ ارات oe CORT‏ خی کت ون این 
eT yale dics‏ فان ده که رای 8.95.4 KORG,‏ اند عفتور 
CaO ae dei‏ کارت ماوت بر رش تکوس سا ان کی کاب هاش 
مختلف در pls decal‏ جمعیت‌های لکوسیتی و امکان ورود انتخابی آنها به اين بافت‌ها را 
امکان‌پذیر می‌سازد. 

gab len‏ که زب Clana‏ او Aas TP pene THO‏ شوت ذر الکو 
سایتوکاین‌های تولیدی خود از هم متمایز می‌شوند. اين زیر گروهها از الگوهای پذیرنده‌های 
کمو کایتی تفاوتی قیو برخوردارقد: سلیل‌های CORA THE‏ و قو سایر پذیرکته‌های گنه 
توسط سلول‌های TH]‏ تولید نمی‌شوند را عرضه می‌کنند و سلول‌های sTHI‏ 5 500۳1 و 
2 را بیان می‌کنند. که توسط tts‏ سلول‌های THD‏ عرظنه تمی‌شوند. 
- خروج لکوسیت‌ها از رگ. فرآیندی چند مرحله‌ای می‌باشد. 

در طی awk‏ التهابی. سایتوکاین‌های مختلف و pls‏ واسطه‌های التهاپی بر روی عروق 
Alas 38‏ گتشه و شیب افدایشن عرشه: سای iy ts Mis)‏ سس 
لکوسیت‌ها از رگ به سمت بافت‌های خارج شده به جایگاه عفونت مهاجرت می‌کنند. خروج 


Rolling Activation Arrest! Transendothelial 
adhesion migration 
0 9 
6 © 
Endothelium سس‎ » Cce@> C@> SS 


شکل ۱۳-۴: چهار مرحله متوالی اما همپوشان در روند خروج لکوسیت ها از عروق. (۱) غلتیدن اولیه بواسطه 
اتصال مولکول Gla‏ سلکتین به بنیان Gla‏ کربوهیدراتی Ales‏ بر روی Gla CAM‏ شبه موسین صورت می 
گیرد. (۲) سپس کموکاین ها به پذیرنده cla‏ همراه پروتئین G‏ بر روی لکوسیت ها متصل شده و یک pl:‏ 
فعال کننده را به وجود می آورند که موجب تغییر ساختار اینتگرین ها می شود. (۳) و آنها را قادر می سازد تا 
به مولکول های خانواده بزرگ ع؟ بر روی اندوتلیوم متصل شوند. (F)‏ لکوسیت ها اتصال محکمی با اندوتلیال 
برقرار کرده و به بافت زیرین مهاجرت می کنند. 


۷۷۷۵۲ 


۶۱۲ فصل سیزدهم 
۱- غلتیدن با واسطه سلکتین‌ها 
of‏ فعالتشدن با alias‏ ی کموکاین‌ها 
۲- توقف و جسبیدن با واسطه اتصال اینتگرین‌ها به اعضای خانواده Ig‏ 
۴- عبور از ole‏ اندوتلیال 
در مرحله yl‏ لکوسیت‌ها بواسطه واکنش با میل پیوندی کم کربوهیدرات- سلکتین. به 
طور ضعیف به اندوتلیال متصل می‌شوند. در طی پاسخ‌های التهابی. سایتوکاین و سایر 
واسطه‌های روی اندوتلیال ناحیه اثر گذاشته و سبب عرضه مولکول‌های چسبانی مثل خانواده 
سلکتین‌ها می‌شود. این مولکول‌ها EP)‏ سلکتین) به مولکول‌های شبه موسین غشای 
لکوسیت‌ها یا لاکتوز آمینو گلیکان‌های سیالیله به نام سیالیل لویس2 اتصال می‌یابند. پیوند 
سستی بین لکوسیت‌ها و سلول‌های اندوتلیال برقرار می‌شود. اما نیروی ناشی از جریان خون: 
آنها را جدا می‌کند. مولکول سلکتین سطح سلول اندوتلیال دیگر. دوباره لکوسیت را به دام 
می‌اندازد. gal‏ فرآیند آن‌قدر تکرار می‌شود تا سلول در Ugh‏ اندوتلیوم به صورت غلتان در 
etal‏ 
فر آیند غلتیدن نشان می‌دهد که gle‏ برای واکنش بین پذیرنده کموکاین سطح لکوسیت 
با کموکاین (جدول ۱۳-۲) موجود در سطح اندوتلیوم. زمان کافی در اختیار دارد. تنوع 
کموکاین های عرضه شده روی اندوتلیوم و گنجینه پذیرنده‌های آنها روی لکوسیت‌ها سبب 
فراخوانی اختصاصی لکوسیت‌ها به جایگاه عفونت می‌شود. انتقال ply‏ ایجاد شده در نتیجه 
اتصال کموکاین به پذیرنده. موجب تغییر شکل و تجمع اینتگرین‌ها روی لکوسیت‌ها می‌شود. 
این وقایغ به سلول امکان می‌دهد فا با قدرت بیشفری به اندونلیوم اتضال tlh‏ و تویرنظ 
OL >‏ خون دور نشود. 
لکوسیت از ole‏ دو سلول اندوتلیال مجاور عبور می‌کند. این عمل با اتصال به هم نوع 
مولکول چسبان PECAM-1‏ اندوتلیال و PECAM-1‏ لکوسیت‌ها انجام می‌شود. PECAME‏ 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶2.۱۳ 
| معمولاً در محل اتصال gay‏ سلول‌های انندوتلیال حضور دارد. gil ply‏ زمانی که 
PECAM-1‏ لکوسیت به PECAM-1‏ اندوتلیال اتصال می‌یابد. تمامیت اتصال حفظ می‌شود. 
1۷1-1 یکی دیگر از مولکول‌های چسبان موجود دراتصالات محکم بین اندوتلیال‌ها می‌باشد 
که به CD11a/CD18‏ لکوسیت‌ها متصل شده و خروج آنها از جریان خون از میانجی گری 
os‏ 6 


- خروج نوتروفیل از رگ 

نوتروفیل‌ها معمولاً اولین سلول‌هایی می‌باشند که به اندوتلیوم ملتهب اتصال یافته و از رگ 
خارج می‌شوند و در GLE‏ عفونت بدلیل pre‏ عرضه P‏ و E‏ سلکتین, از رگ خارج نمی‌شوند 
(شکل ۱۳-۵). 


Resting endothelium 
Monocyte 

ICAM-1 on 62 
CD18 


سم 


Resident macrophage ral ‘ 
population 


شکل ۱۳-۵: مراحل خروج نوتروفیل ها و منوسیت ها از عروق. 


زمانی که سلول‌های اندوتلیوم ملتهب می‌شوند. P‏ سلکتین از دانه‌های ویبل پالاد رها شده 
و در سطح سلول قرار می‌گیرد. نوتروفیل. L‏ سلکتین و شبه موسین PSGL-1‏ (در غلتیدن 
روی اندوتلیوم ملتهب دخیل است) را عرضه می‌کنند. با غلتیدن La feds pigs‏ توسط انواع 
مختلف کموکاین‌ها فعال می‌گردند. دو کموکاین مهم در مرحله فعال‌سازی, 8 و پروتئین 
التهابی ماکروفاژ-۱ نوع ۵ (MFP-1B)‏ می‌باشند. اتصال آنها به نوتروفیل‌ها سبب ایجاد ply‏ 


فعال سازی می‌شود که موجب تغییر در اینتگرین‌های GLEE‏ نوتروفیل شده و میل پیوندی 


۷۷۷۵۲ 


2 فصل سیزدهم 
آنها جهت اتصال به مولکول‌های چسبان خانواده بزرگ ICAMS)Ig‏ روی انندوتلیوم را 
افزایش می‌دهند. نوتروفیل‌ها 00112/018 (LFA-1, MAC-1) CDIIb/CD18‏ را 
عرضه می‌کنند. اتدوتلیوم در حال استراحت مقادیر اندکی از (CDS9)ICAMCI‏ را عرض ه 
می‌کند که به31۸0-1 1۳۸-1 های فعال شده متصل می‌شود. در نهایت. نوتروفیل‌ها از 
eae PS‏ باق مها aw‏ کت SEE eat‏ کم این ها توت وی شا (Fy‏ 
ری هه Bae se‏ راشای سای تا ts Coa‏ ای با وان سا EN‏ 
فرمیل متیونین و همچنین اتصال لکوترین ها به پذیرنده‌های سطح نوتروفیل‌ها, مسئول 


مهاجرت مستقیم و فعال‌سازی این سلول‌ها می‌باشند. 


- خروج منوسیت‌ها از رگ 
خروج از رگ منوسیت‌های در گردش نسبت به نوتروفیل‌ها: با تاخیر صورت می‌گیرد. 
زیرا افزایش عرضه ۷6۸۱۷-1 و 10۸-1 توسط اندوتلیوم ملتهب به زمان نیاز دارد 
(شکل ۱۳-۵). اندوتلیوم در حال استراحت jolie‏ اندکی ۷۸-1 را عرضه کرده که 
لیگاندی cle‏ اینتگرین 0481 CD49d/ CD29)‏ يا (VLA-4‏ می‌باشد. زیر گروهی از 
منوسیت‌ها از اين طریق Gly‏ بازسازی ذخیره ماکروفاژهای ساکن وارد بافت‌های غیر 
ملتهب می‌شوند. تصور می‌شود کموکاین CXCLI4‏ اين مهاجرت لکوسیت‌هارا تسهیل 
می‌کند. زمانی که عرضه CAME]‏ و ۷۸-1سطح سلول‌ها افزایش یافت. اتصال و 
مهاجرت به بافت‌های ملتهب منوسیت‌های خون, کارآمد تر صورت می‌گیرد. غلتیدن 
ale‏ سم مره کر فقو سگرن ها اه ی ای وی سوت سا fe)‏ 
خصوص پروتئین جاذب منوستی نوع ۱ MCP-1)‏ یا (CCL2‏ فعال می‌شوند. همانند 
نوتروفیل‌ها, مهاجرت از خلال اندوتلیوم بواسطه واکنش بین ۳۳0۸1 و PECAM-1‏ 
صورت می‌گیرد. منوسیت‌ها توسط جاذبین شیمیایی مثل قطعات باکتریایی واجزای 


کمیلمان به dol‏ عفونت جذب می‌شوند. پذیرنده‌های کمپلمان روی منوسیت‌ها شامل 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶-۵ 
(CD11b/CD18 .aMB2.MAC-1)CR3‏ و (CD11b/CD18 aMB2. p150.95) CR4‏ 
می‌باشند. در Ole‏ بافت‌های هدف.منوسیت‌ها می‌توانند به ماکروفاژ تمایز یافته و در آن 


بافت فعال شوند. 


5 باز گردش لنفوسیتی 
اندام‌های لنفاوی در حال حرکت می‌باشند (شکل ۱۲-۶). 


Efferent lymph 
(52%) ~ 


Naive 
lymphocytes 


Activated 
lymphocytes 


شکل ۱۳-۶: مسیرهای گردش لنفوسیتی و درصد گنجینه لنفوسیتی در زمان های مختلف و جایگاه های 
مختلف نشان داده شده است. لنفوسیت ها از طریق مناطق تخصص Atl,‏ در مویرگ های کوچکی تحت عنوان 
وریدچه cla‏ با اندوتلیوم بلند (HEVS)‏ به غدد لنفاوی مهاجرت می کنند. 


پس از یک حضور موقتی (حدود ۲۰ دقیقه) در گردش خون, نزدیک ۸۴۵ لنفوسیت‌ها 
سستقیماً به طحال, رفته و حدود ۵ ساعت در آفضا باقی می‌مانشد: تقریبا paces‏ تعداد از 


لنفوسیت ها نیز (۴۲/) از خون به گره‌های لنفاوی محیطی وارد شده و حدود ۲ساعت در 


۷۷۷۵۲ 


۶۶ فصل سیزدهم 
آنجا باقی می‌مانند. شمار اندکی از لنفوسیت‌ها (۱۰) از ole‏ سلول‌های ان دوتلیال عروقی 
عبور کرده و به ساختارهای CIE‏ فوق لنفاوی مهاجرت می‌کنند؛ این بافت‌ها حاوی polite‏ 
اندکی از لنفوسیت‌ها بوده مگر این که gb‏ پاسخ‌های التهابی, ورود آنها افزایش یابد. اغلب 
بافت‌های در معرض محیط‌های خارجی مثل پوست و اپی‌تلیوم مخاطی مجاری گوارشی. 
تنفسی و تناسلی ساختارهای ثالث فوق لنفاوی فعالي دارند. 

فرآیند گردش پیوسته لنفوسیت‌ها. شانس برخورد آنتی‌ژن با لنفوسیت اختصاصی OF‏ را به 
gS‏ می‌زسساند. هر لتقوسیت در هر روز ۱ با ۲ بار گزدش کامل ود را اتجام می‌دهد: از 
آنجایی که از هر *۱۰ لنفوسیت تنها یک لنفوسیت قادر به شناسایی یک آنی‌ژن خاص 
می‌باشد. به نظر می‌رسد که تعداد زیادی از سلول‌های 13 TL‏ می‌بایست با آنتی‌ژن یا سلول 
عرضه کننده Ol‏ در زمان کوتاهی برخورد کنند این درصد pol‏ و عجیب لنفوسیت‌های 
اختصاصی آنتی‌ژن. حقیقتاً OF STL‏ برخورد می‌کنند و OF‏ هم هنگامی که حضور این 


لنفوسیت‌ها بواسطة با گردش وسیع لنفوسیت‌ها افزایش يافته باشد. 


- خروج لنفوسیت‌ها از رگ 

زیر گروه‌های مختلفی از لنفوسیت‌ها در جایگاههای التهابی و اعضای لنفاوی ثانویه از رگ 
خارج می‌شوند. بازگردش لنفوسیت‌ها به دقت کنترل می‌شود در نتیجه.فراخوانی جمعیت 
تبلول‌های B‏ و1 را به یافت‌های مضلت تین as gw‏ همان توت وقل ها پدیقه روم 
لفنوسیت‌ها از رگ بواسطه میانکنش مولکول‌های چسبان صورت می‌گیرد (جدول ۱۳-۱)کل 
فرآیند. شامل چهار مرحله غلتیدن. فعال شدن,توقف و چسبیدن و در نهایت مهاجرت از 
US‏ سلول‌های اندوتلیال می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها F\V‏ 
- وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند. جایگاه خروج لنفوسیت‌ها از رگ می‌باشند 

برخی مناطق اندوتلیوم عروقی در وریدچه‌های پس مویرگی اندام‌های لنفی مختلف. از 
سلول‌های فربه و مکعبی شکل (sib)‏ تشکیل شده‌اند؛ چنین مناطتی وریدچه‌های با 
اندو تلیوم بلند | (HEV)‏ نامیده می‌شوند (شکل ۱۳-۷). 


شکل ۱۳-۷: pl Sls (a)‏ شماتیک مقطع یک ورید پس مویرگی با اندوتلیوم بلند در غده لنفی. (0) 
میکر وگراف الکترونی نگاره از لنفوسیت cla‏ متعدد متصل به HEV‏ ها. (C)‏ میکر و گراف مقطع فریز شده 


بافت لنفوئیدی. 


این سلول‌ها از لحاظ ظاهری در مقایسه با سلول‌های Sigs!‏ سطحی قابل تمایز 
می‌باشند. تمامی اندام‌های لنفاوی ثانویه به جز طحال. دارای HEV‏ می‌باشند. 

gant‏ زده Apt ge‏ که Olja‏ ۱۰ ۱/۳ لظوشیت در هر خانیه از oles‏ 1۳۷آبکن: که 
لنفی عبور می‌کنند. تمایز و حفظ ساختار ۳۷آها در اعضای لنفاوی تحت pS‏ سایتو کاین‌ها 
می‌باشد. به عنوان مثال اگر توسط جراحی. عروق لنفاوی آوران گره را قطع کنیم. در Sis‏ 
کوتاهی HEV‏ عملکرد خود را از دست داده و به شکل مسطح باز می‌گردد. 


1-high endothelial venules 


WWW. ODO0K SI 


۶-۱۸ فصل سیزدهم 

۷آها مولکول‌های چسبان متنوعی را عرضه می کنند. مشابه سایر سلول‌های اندوتلیال 
عروقی. 1۷]ها مولکول‌های چسبان خانواده سلکتین(۳ و E‏ سکلتین) خانواده شبه موسین 
(GlyCAM-1 , CD34)‏ و خانواده بزرگ (ICAM-3, ICAM-2, ICAM-l, Ig‏ 
MadCAM-1)‏ )| عرضه می‌کنند. برخی مولکول‌های چسبان در بافت‌های خاصی توزیع 
شده‌اند که به آنها آدرسین‌های عروقی (۷۸9) اثلاق می‌شود. 


Rolling Activation Arrest/adhesion 


— 
Lselectin 3 ۲ LEAT \@) Transendothetial 
۷ ات‎ migration 


شکل ۱۲-۸: مراحل خروج یک سلول T‏ دست نخورده از HEV‏ 9 ورود آن به یک غده لنفی. 


شکل ۱۳-۸ واکنش‌های معمول پدیده خروج از رگ سلول‌های ‏ دست نخورده از خلال 
HEV‏ و ورود آنها به گره‌های لنفاوی را به تصویر کشیده است. اولین tte pe‏ معمولا با 
واکنش بین کربوهیدرات. سلکتین SET‏ می‌شود. لنفوسیت‌های دست نخورده از طریق L‏ 
سلکتین به HEV‏ اتصال می‌یابند؛ این سلکتین,پذیرنده لانه گزینی می‌باشد ولنفوسیت‌ها را به 
بافت‌های خاصی حاوی آدرسین‌های عروقی مثل CD34‏ يا GlyCAM-l‏ هدایت می‌کنند. 
پدیده غلتیدن در مورد لنفوسیت‌ها کمتر ازنوتروفیل‌ها به کار می‌رود. اگرچه اتصال اولیه 
کربوهیدرات - سلکتین کاملاً ضعیف می‌باشد اما سرعت کم گردش خون در HEV‏ احتمال 
جدا شدن لنفوسیت‌ها را کاهش می‌دهد. 

در قدم بعدی, فعال سازی اینتگرین با واسطه کموکاین‌ها که روی سطوح اندوتلیال تجمع 
یافته‌اند. انجام می‌گیرد. گلیکو کالیکس ضخیم سطح HEV‏ در نگهداری عوامل جاذب 
tld‏ روی HEV‏ فش دارف اتضال کم کاین به بذیرنده باتواسطه پروقن ۲ هرا geil‏ 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶:۹ 
پذیرنده منجر به فعال شدن مولکول‌های اینتگرین غشایی این لکوسیت می‌شود. به محض 
فعال شدن.واکنش oe‏ مولکول‌های اینتگرین و مولکول‌هایی مثل 10۸-1 صورت می‌گیرد 
و اتصال لنفوسیت به مولکول‌های چسبان روی اندوتلیوم را ممکن می‌سازد. تصور می‌شود 
مکانیسم‌های مولکولی دخیل در مراحل SLL‏ مهاجرت از خلال اندوتلیوم. با واسطه 
مولکول‌های چسبان اتصالات محکم (CD321) JAM-1‏ و (CD31) PECAM-1‏ باشند. 


- لانه گزینی لنفوسیت‌ها توسط پذیرنده‌ها و پیام‌های ناشی از آنها جهت می‌یابد 
مراحل عمومی خروج لنفوسیت‌ها از رگ شبیه نوتروفیل‌ها می‌باشد. یکی از Glade‏ 
متمایز کننده این در مرحله اين است که زیر گروههای مختلف لنفوسیتی به صورت افتراقی 
به:بافت‌های: als‏ مهافت نی کنند. این فز آیندهاء عیور ومرور با لانه گزیتی نامیسه 
می‌شوند. الگوهای متفاوت عبورو مرور زیر گروههای لنفوسیتی, به وسیله ترکیب منحصر به 
فردی از مولکول Gla‏ چسبان و کموکاین ها می‌شود. پذیرنده‌هایی که گردش جمعیت‌های 
تا تفریش‌ها یه مر ای اسان ساسا اسان اس کته رام مه 


پذیرنده‌های لانه گزیتی نامیده می‌شوند. 


- باز گردش لنفوسیت‌های دست نخورده در اعضای لنفاوی ثانویه صورت می گیرد 
لنفوسیت‌های دست نخورده تا زمانی که Sled‏ نشده و به سلول‌های اجرایی تبدیل نشوند. 
قادر به ایجاد پاسخ ایمنی نمی‌باشند. فعال‌سازی سلول‌های دست نخورده در برخی ریز 
محیط‌های اعضای لنفاوی انویه صورت می‌گیرد. در cpl‏ محل La‏ سلول‌های دندریتیک. 
آنتی‌ژن را به دام انداخته و به این سلول‌ها عرضه می‌کنند که منجر به فعال‌سازی می‌گردد. 
سلول‌های دست نخورده ترجیحی Gly‏ ورود به نوع خاصی از بافت‌های لنفاوی ثانویه ندارند 
1-trafficking‏ 


2- homing 
3-homing receptors 


WWW. ODOOK SI 


ae‏ فصل سیزدهم 
و بدون تمایز قائل شدن بین اين اعضا در سرتاسر بدن گردش می‌کنند. اتصال اولیه 
لنفوسیت‌های دست نخورده به HEV‏ معمولاً با واسطه اتصال L‏ سلکتین به CD34,‏ 
GlyCAM-1‏ روی HEV‏ صورت می‌گیرد (شکل ۱۳-۹) 


a Shutdown phase ail 
2 & / 
۰1 3 / 
ef hy / 
2s \ / 
2 Zz \ / 
ةَ‎ \ / 
a | / 
2 —— ۱ J 
2 4 6 8 


Days following antigen exposure 


les‏ -۱۳: ال ey pe SU a ST Syl ad‏ آقی eis Hl coats‏ رف گرد قوش 
می گرناد. 


به تازگی مشخص شده که aLB2)CDila/CD18‏ ,۳۸-1 و )0481 (VLA-4,‏ 
8 قبل از فعال شدن در پدیدن غلتیدن دخالت دارند. کموکاین‌های 
COLO, CCI21‏ وف Sub‏ نس etn gle oF ane ENA‏ ۲ دست 
نخورده 4 AHEV‏ می‌شوند. یکی از طریق ایجاد شکل با میل پیوندی بالا و دیگری اتصال 
PAA‏ فا oe‏ این ی ایا و بوخ del‏ ای Biss PN‏ 
سطح سلول‌های B‏ دست نخورده می‌شود. ples‏ کموکاین‌ها سبب زیر گروه‌هایی از 
لنفوسیت‌ها به نواحی خاص از گره‌های لنفی می‌گردند. 


- لنفوسیت‌های اجرایی و خاطره‌ای الگوی عبور و مرور متفاوتی دارند 


سلول‌های اجرایی به واسطه شناسایی اندوتلیوم عروقی ملتهب و مولکول های جاذب 
شیمیایی که در طول پاسخ التهابی تولید می‌شوند. به لانه گزینی در ناحیه عفونت تمایل 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۱ 
Wilh‏ افرسی‌های ele bls‏ یه ظیر اشفا LAS‏ به لاله ae‏ فز باق را ذارکد کید 
pagal Ce lel‏ انا کرت نگ 

سلول‌های خاطره‌ای و اجرایی برخی مولکول‌های چسبان را به میزان فراوانی عرضه 
می کنند. مولکول‌هایی مثل ۸-1,]که بالیگاند خود در پوست و اپی‌تلیوم مخاطی و مکان‌های 
التهابی واکنش می‌دهند و اين امکان را فراهم می‌آورد تا سلول‌های اجرایی و Glo bls‏ به اين 
مکان‌ها وارد شوند. اندوتلیوم التهابی: شماری از مولکول‌های چسبان مقل ظ Bg‏ سلکتین, 
ICAM-1‏ و ۷۵۸-1 را عرضه می‌کند که به پذیرنده‌های خود اتصال می‌یابند. 

es‏ رای مت وروی کی oe‏ شالت اس Es‏ بای زار 
لانه گزینی انتخابی را از خود نشان می‌دهند. به علاوه. برخی از بافت‌های یک‌سری از 
مولکول‌های چسبان دخیل درگزینش زیرگروه‌های اجرایی را عرضه می‌کنند. به عنوان مثال. 
زیر گروه سلول‌های اجرایی/خاطره‌ای که در bles‏ لانه گزینی می‌کنند. مقادیر فراوانی از 
LPAM-1‏ 1۳۸-1 را دارند که به MadCAM‏ ,(0۸آهای مختلف روی عروق لامینا 


پروپریای روده اتصال می‌یابند (شکل ۱۳-۱۰). 


Mucosal-homing Skin-homing 
effector T cell effector T cell 


Intestinal lamina propria Skin dermal venule 
endothelium endothelium 


Tertiary extralymphoid tissue —————————_‏ ————< 
شکل ۱۳-۱۰: مثال هایی از پذیرنده ها و آدرسین های عروقی دخیل در عبور و مرور انتخابی سلول های T‏ 


دست نخورده و اجرایی. 


سلول‌های B‏ قرشح کتنده IgA‏ از طریق 6۲5 00128 به بافت‌های گوارشی 


فراخوانده می شوند. زیر گروه دیگری از سلول‌های اجرایی /خاطره ای تمایل به لانه گزینی در 


۷۷۷۵۲ 


۶.۲ فصل سیزدهم 
Cong:‏ ذارند. ان زیر گروه‌هانیز مقاهیر اند کی از باسلکنین ومقادیر pale‏ از O30!‏ 
فیس J.‏ نو COLA‏ را ade‏ کسیر age‏ ۲ سای و ۵۱۱8 )ماش 
عروق SMe‏ تست سل می هکل ۱ 120000 یه 
توا وه رها T‏ یک مک هر es‏ کال هی LS)‏ 
elo Te, Soles‏ را eye‏ یس کی ای یه لاه کفیی در اعضای ای sagt‏ 
طریق HEV‏ را ندارند Jy‏ قادرند از طریق عروق لنفاوی آوران به غدد لنفاوی محیطی وارد 


شوند. 


- آسیب‌بافتی و فعال شدن سیستم کینین 
فاکتور هاگمن (فاکتور 061 به دنبال آسیب بافتی فعال شود. فاکتورهاگمن فعال شده 
موجب تبدیل پره‌کالیکرئین به YS SUIT‏ می‌شود که کاینینوژن را Gly‏ تولید برادی کینین 


OPEN iss) کنو‎ 


Endothelial damage 


Vv 
Activation of 
سس‎ Hageman factor 


“ با‎ Activated 4 tivated 
Prekallikrein با‎ clotting fibrinolytic 
if cascade system 
Thrombin 


Kallikreir v 7 
Fibrinopeptides Plasenin 
+ fibrin clot iid 


Bradykinin > Kininogen Fibrin degradation 


T Vascular permeability TVascular Complement 
Vasodilation permeability | | activation 


Pain Neutrophil 
Smooth-muscle chemotaxis 
contraction 


داده و موجب علائم التهاب می شوند. 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها و4 

اين پپتید قادر به افزايش نفوذپذیری عروق. اتساع عروق. القای درد و انقباض عضلات 
اف فش oly‏ همین کالنگر هی اند ینیما سب elie‏ سلمان( CS‏ 
(C5b, 52‏ شود. 


- سیستم انعقادی سبب تولید فیبرین می‌شود 

آبشار آنزیمی دیگری که با تخریب عروق خونی به oly‏ می‌افتد. مقادیر فراوانی ترومبین 
تولید می‌کند. همچنین با شروع یک پاسخ التهابی. (واکنش P‏ سلکتین و (PSGL-1‏ فاکتور 
بافتی از منوسیت‌های فعال شده رها می‌شود و سیستم انعقادی به oly‏ می‌افتد. ترومبین بر 
روی فیبرنیوژن محلول در مایعات بافتی یا پلاسما اثر کرده و سبب تولید زنجیره‌هایی 
نامحلول فیبرین | و فیبرینوپپتیدها " می‌شود. 

با اتصال متقاطع زنجیره‌های نامحلول فیبرین, لخته " تشکیل می‌شود که مانند حفاظی مانع 
از گسترش عفونت می‌گردد. پس از آسیب بافتی برای جلوگیری از خونریزی و انتشار 
پاتوژن مهاجم به گردش خون. سیستم انعقادی به سرعت به oly‏ می‌افتد. فیبرینوپپتیدها به 
عنوان واسطه‌های التهایی عمل کرده و سبب افزایش نفوذپذیری عروق و کموتاکسی 
نوتروفیل‌ها می‌شوند. پلاکت‌های فعال شده. ,01401 را رها می‌کنند که منجر به افزایش 
تولید سایتو کاین‌های التهابی IL-D‏ و IL-8‏ و افزايش عرضه مولکول‌های چسبان می‌شود. 
اینتگرین 01011/018 به دو جزء سیستم انعقادی (فاکنور K‏ و فیبرینوژن) متصل شده 


فعالیت آنها افزايش یافته و بدین طریق انعقاد افزایش می‌یابد. 


1-0 
2- fibrinopeptides 
3- clot 
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۶۴ فصل سیزدهم 
- سیستم فیبر ینولیتیک سبب تولید پلاسمین می‌شود 

پاکسازی لخته‌های فیبرینی حاصل از آسیب بافتی. توسط سیستم فیبرینولیتیک انجام 
می‌شود. آنزیم تولیدی اين مسیر, پلاسمین " بوده که شکل فعال شده پلاسمینوژن می‌باشد. 
به نظر می‌رسد فعال کننده پلاسمنیوژن نوع یورو کیناز (UPA)‏ و پذیرنده (U-PAR) OF‏ 
در اتصال لکوسیت به اندوتلیوم و ماتریکس خارج سلولی دخیل باشند. همچنین پلاسمین با 
فعال کردن مسیرهای کلاسیک کمپلمان در پاسخ‌های التهابی ps‏ کت می‌کند. 


- آنافیلاتو کسین‌ها توسط سیستم کمپلمان تولید می‌شوند. 

فعال شدن سیستم کمپلمان منجر به تولید اجزایی می‌گردد که واسطه‌های مهمی در 
التهات می‌ناشنن: اضال Lal‏ کسن‌ها (C3aC5a)‏ به بذیرتته زوی il bolts eh‏ 
مثل ماست سل‌ها موجب رها سازی هیستامین و ples‏ واسطه های‌فعال می‌شوند. این 
Alas Cala‏ افو مد Sl Gye‏ ده و 
7 همراه با هم سبب القای چسبند گی منوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها به سلول‌های ان دوتلیال 
عروقی. خروج از رگ و مهاجرت به سمت بافت‌هایی می‌شوند که کمپلمان در آنجا فعال 


شده است. 


- برخی لیپیدهای به عنوان واسطه‌های التهابی عمل می BES‏ 

در پی آشفتگی غشاء فسفولیپیدهای غشایی برخی سلول‌ها (ماکروفاژها؛ منوسیت‌ها 
نوتروفیل‌ها و ماست‌سل‌ها) به اسید آراشیدونیک و Lyso-PAF‏ تجزیه می‌شوند (شکل ۱۲- 
۳ . این عامل در نهایت به فاکتور فعال کنندةٌ پلاکت (PAF)‏ تبدیل می‌شود که سبب 
فعال شدن پلاکت و آثار التهابی بسیاری مثل کموتاکسی ائوزینوفیل‌ها و فعال شدن و 
دگرانوله شدن نوتروفیل‌ها و ائوزینونیل‌ها می‌گردد. 


1-plasmin 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۲۵ 


Membrane phospholipids 
5 a 


1 ۷ 
Arachidonic Lyso-PAF 
acid 


7 
Cyclooxygenase pathways پچ‎ Lipoxygenase pathway 


Prostaglandin Leukotriene A4 
G2 ۹ 
۳ = 
Thromboxane Prostaglandins Leukotrienes Leukotriene PAF 
C4, D4, 4 Ba 
Vasoconstriction T Vascular permeability SRS-A Neutrophil Platelet aggregation 
Platelet aggregation Vascular dilation Bronchial smooth- chemotaxis Eosinophil chemotaxis 
Other effects Neutrophil chemotaxis || muscle contraction Neutrophil activation 
Other effects 


فعال کننده پلاکتی می شود. 


- متابولیسم اسید آراشیدونیک در مسیر سیکلواکسیژناز. پروستاگلاندین‌ها و 
ترومبوکسان‌ها " را تولید می‌کند 

پروستاگلاندین‌های مختلفی توسط سلول‌های متفاوت تولید می‌شوند؛ منوسیت‌ها و 
ماکروفاژها polis‏ بالایی از ۳02,۳02 نوتروفیل‌ها مقادیر متوسطی از 20۳2 و 
Nn eal‏ ها dg PG‏ ام نت a ys AST‏ انشا AD‏ ای Gog‏ وق: 
افزايش اتساع عروق و تحریک کموتاکسی نوتروفیل‌ها می‌باشند. ترومبوکسان ها سبب تجمع 
bes‏ و انقباض عروق خونی می‌شوند. اسید آراشیدونیک همچنین از مسیرلیپوا کسیژناز 
متایولیه له وب ولد ga Seles‏ ۱۱4۱۱ ار Soho (UTES,‏ کر 
گذشته به مجموع لکوترین‌های C4‏ 24 و E4‏ ماده با واکنش آهسته آنافیلاکسی " -5135) 


1- prostaglandins 

2- thromboxanes 

3-leukotrienes 

4-slow reacting substance of anaphylaxis 
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موه فصل سیزدهم 
(شایلاق میس ۲ neg ses! Subhas Wildes glans cS‏ توت مخ سیت‌ها: 


ماکروفاژها و ماست‌سل‌ها تولید می‌شوند. 


- برخی سایتو کاین‌ها واسطه‌های التهاب می‌باشند 

برخی از سایتو کاین‌ها مثل 11-1 TNF-o,, IL-b,‏ ,11-12 در ایجاد پاسخ‌های التهابی حاد 
وف خلت ارف مش از از ای سار als‏ هر تین WP‏ فیرت سا آشت 
علاوه بر اين. 1۳7-7 نیز در پاسخ‌های التهابی مزمن شرکت دارد. 11-12 تمایز زیر مجموعه 
dag Tal‏ مات ری کل 


- فر آیند التهاب 

التهاب یک پاسخ فیزیولوژیک به محرک‌های متنوعی مثل عفونت‌ها و آسیب‌های بافتی 
می‌باشد. به طور معمول. یک پاسخ التهابی حاد. یک مرحله سریع وشدید با دوره کوتاه 
می‌باشد. التهاب حاد معمولاً با یک واکنش سیستمیک تحت عنوان پاسخ فاز حاد همراه است 
که تغییر سریع در میزان چندین پروتئین پلاسمایی از مشخصات oF‏ می‌باشد. در برخی 
بیماری‌ها تداوم فعالیت ایمنی می‌تواند منجر به التهاب مزمن شود که گاهی نتایج پاتولوژیک 


را به همراه دارد. 


- نقش اولیه و مهم نوتروفیل‌ها 

در مراحل اولیه پاسخ التهابی. اکثریت سلول‌های نفوذیافته به بافت. نوتروفیل‌ها می‌باشند. 
hayes se‏ با فراع تتاعت ار Siew lala‏ دس رت بته ام 
منظور. تولید نوتروفیل‌ها در مغز استخوان افزایش می‌یابد. نوتروفیل‌ها مغز استخوان را ترک 
کرده و وارد گردش خون می‌شوند.در پاسخ ay‏ واسطه‌های التهابی. سلول‌های ان دوتلیال 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۲۷ 
عروقی عرضه ۳ و E‏ سلکتین را افزايش می‌دهند. نوتروفیل‌های در گردش موسین‌هایی 
ssl‏ ۹01-1 یا تتراساکارید های سیالیل لویس2 وسیالیل لویس 5 را عرضه su go‏ که 
P a‏ و E‏ سلکتین متصل می‌شوند. 

با غلتیدن نوتروفیل‌ها روی اندوتلیوم عروق, کموکاین‌های مانند IL-8‏ روی نوتروفیل‌ها اثر 
کرده و با واسطه پروتئین G‏ پیام‌هایی را ایجاد می‌کنند که موجب تغییر ساختار فضایی 
اینتگرین‌ها و اتصال آنها به اندوتلیوم میشود و در نهایت نوتروفیل‌ها از میان اندوتلیوم 
مهاجرت می‌کنند (شکل ۱۲-۵). 

در بافت‌هاء. نوتروفیل‌های فعال شده که مقادیر بالایی پذیرنده کموکاین را عرضه کرده‌اند. 
در جهت افزايش شیب غلظت مواد جاذب شیمیایی مهاجرت می‌کنند. واسطه‌های التهابی 
که برای نوتروفیل‌ها کموتاکتیک می‌باشند. شامل چندین سایتوکاین. اجزای کمپلمان (C3a,‏ 
C567)‏ ,52 فیبرینوپپتیدها, پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها و برخی مولکول های رها شده 
توسط میکروار گانیسم‌ها مانند پپتیدهای فرمیل متیونین می‌باشند. میزان پذیرنده‌های Fo‏ و 
کمپلمان در نوتروفیل‌های فعال شده افزایش می‌یابد که این سلول‌ها را برای فاگوستیوز 


پاتوژن‌هایی که توسط اجزای کمپلمان یا آنتی‌بادی پوشیده شده‌اند. بسیار کار آمدتر MS co‏ 


- پاسخ التهابی موضعی 

نشانه‌های یک aul‏ التهابی حاد. برای اولین بار تقریباً ۲۰۰۰ سال پیش توصیف شد که 
شامل تورم. قرمزی. گرماء درد و فقدان Sloe‏ > می‌باشد. دقایقی پس از آسیب. قطر رگ‌ها 
افزایش می‌یابد که سبب افزایش pre‏ خون وکاهش جریان خون در OT‏ ناحیه می‌شود. 
افزايش حجم خون. بافت را گرم کرده و عامل قرمزی آن نیز می‌باشد. همچنین نفوذپذیری 
عروقی نیز افزایش می‌یابد که منجر dy‏ نشست مایع از عروق خونی به خصوص وریدچه‌های 


پس مویرگی می‌شود. در نتیجه. مایع در بافت تجمع می‌یابد (pol)‏ و در برخی موارد. خروج 


1- edema 


۷۷۷۵۲ 


۶۲۸ فصل سیزدهم 
لکوسیت‌ها از رگ در تورم و سرخی مشارکت دارد (شکل ۱۳-۱۱). چند ساعت پس از 
شروع تغییرات عروقی. نوتروفیل‌ها به سلول‌های ان دوتلیال چسبیده و از جریان خون به 
(ae oes baal eas‏ ۱۳-۱۳ 


TISSUES 


™ L4 IL6, TNF. <—_—_ 


با 
Plasmin‏ \ _— \ 
7 \ سا Prostaglandins‏ 
Leukotrienes Activated Bradykinin Fibrin‏ 9 
macrophags J Fibrinopeptide:‏ ~‘ 
Jf‏ 
a a 7‏ 


شکل مروری ۱۳-۳: سلول ها و واسطه cla‏ دخیل در یک پاسخ التهابی موضعی و حاد. 


این نوتروفیل‌ها: پاتوژن‌های مهاجم را بلعیده و واسطه‌های دخیل درپاسخ‌های التهابی را 
رها می‌کنند. در بین این واسطه‌ها, پروتئین های التهابی ماکروفاژ (MIP-1B, MIP-1c)‏ و 
ole‏ کف ماگرففاتها زا Ce sialon wy‏ هی کت فحود دارندر ها گروفاژها Tipe‏ 
۵ تا ۶ ساعت پس از شروع پاسخ التهابی به محل التهاب می‌رسند. این ماکروفاژهاء فعال 
شده وقدرت فاگوستیوز بالایی دارند و مقادیر فراوانی از واسطه‌ها و سایتو کاین‌های دخیل در 
پاسخ‌های التهاپی را رها می‌کنند. 

ما کروفاژهای بافتی led‏ سایتوکاین‌های 11-1 ,10-6 ,م-۷۲(را ترشح می‌کنند که عامل 
بسیاری از تغییرات موضعی و سیستمیک می‌باشند (جدول ۱۳-۲). هر سه سایتوکاین به 
eye‏ موی تاه اف رشن کیره تروق رقم یک میا ما TNE‏ 
افزایش عرضه مولکول la‏ چسبان اندوتلیال عروق را القا مي‌کنند. برای مشال 7۳-0 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶:۳۹ 
ols IL-l gail Bae‏ 10۸۱۱ یازا تحرینک مس کشت NA ie pei‏ 
منوسیت‌ها و لنفوسیت‌های در حال گردش این مولکول‌ها را روی دیواره عروق شناسایی 
کرده به آنها اتصال Al‏ و سپس از JIS‏ دیواره عروق به سمت فضاهای بافتی مهاجرت 
می کنند. 

پاسخ التهابی موضعی می‌تواند بدون درگیری کل سیستم ایمنی انجام گیرد. با این حال. در 
بیشتر موارد. سایتوکاین‌های رها شده در محل التهاب سبب تسهیل چسبندگی سلول‌های 
ایمنی به سلول‌های اندوتلیال و مهاجرت آنها از خلال دیواره عروق به فضاهای بافتی 
می‌شوند. بنابراین. لنفوسیت‌ها: نوتروفیل‌ها, منوسیت‌ها, ائوزینوفیل‌ها: بازوفیل‌ها و 
ماست‌سل‌ها به جایگاه تخریب وارد می‌شوند و در LST‏ به پاکسازی آنتی‌ژن و ترمیم بافت 
می‌پر دازند. 

دوره و شدت پاسخ التهابی حاد موضعی به منظور جلوگیری از تخریب بافتی و تسهیل 
مکانیسم‌های ضروری در ترمیم بافتی. بایستی به دقت تنظیم شوند 10۳-8 در محدود 
Glo‏ پاسخ التهابی نقش مهمی برعهده دارد و همچنین موجب افزایش تجمع و PES‏ 
فیبروبلاست‌ها و رسوب ماتریکس خارج سلولی می‌شود. مراحل چسبندگی لکوسیت‌ها یکی 
از مهمترین مراحل در پاسخ التهابی می‌باشد. نقص در چسبندگی مناسب لکوسیت‌ها می‌تواند 


منجر به بروز بیماری شود (تمر کز بالینی). 


- پاسخ فاز حاد سیستمیک 
پاسخ التهابی موضعی, با پاسخ سیستمیکی تحت عنوان پاسخ فاز abe‏ همراه است (شکل 
۳( 


1-200 phase response 
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a‏ فصل سیزدهم 


\— Prostaglandins ——> Fever 


(via pituitary) 


ACTH 


S 
= 
x >. Adrenal cortex 
a 
BA 
ده‎ 
/ Corticosteroids 
/ ۰ Acute-phase proteins: 
Local acute IL-1, TNF-a = Creactive protein (CRP) 
inflammatory response J] 6 1 JF, OSM Serum amyloid A (SAA) 
a Fibrinogen 
as Mannose-binding protein 
2 Complement components 
%, 
@ 
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شکل مروری ۱۳-۱۴: اندام ها و واسطه های دخیل در پاسخ فاز حاد سیستمیک. 


این پاسخ با القای تب. افزایش تولید هورم ون‌هایی مانند ACTH‏ و هیدروکورتیزون 
لکوسیتوز و تولید مقادیر بالایی از پروتئین‌های فاز حاد (APP)‏ توسط کبد مشخص 
می‌شود. Wb‏ رفتن Glo‏ بدن مانع رشد شماری از پاتوژن‌ها شده و پاسخ ایمنی Ade‏ پاتوژن 
را افزایش می‌دهد. 

پروتئین واکنشگر) (CRP)‏ یکی از پروتئین‌های فازحاد می‌باشد که میزان سرمی آن در 
طول پاسخ فاز حاد ۱۰۰۰ برابر افزايش می‌یابد. onl‏ پروتئین از ۵ زنجیره پلی پپتیدی یکسان 
که به ne JRE‏ کووالان به یکدیگر اتصال یافته‌اند. تشکیل شده است: CRP‏ به طیسف 
وسیعی از میکروارگانیسم‌ها اتصال یافته و موجب فعال شدن کمپلمان می‌شود. این پروتئین 


1-ocute phase proteins 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶-۳۱ 
بیگانه خوار Gale‏ پذیرنده C3D‏ می‌توانند به سادگی میکروار گانیسم‌های پوشیده شده را 
فاگوستیوز SUS‏ 

بسیاری از آثار پاسخ فاز حاد در amis‏ همکاری IFN-y, TNF-a, IL-1‏ می‌باشد (شکل 
۱۳-۴). هر plas‏ از این سایتوکاین‌ها روی هیپوتالاموس اثر کرده و باعث القای تب 
می‌شوند. در UIE‏ ۱۲ تا ۱۴ ساعت پس از شروع پاسخ التهایی فاز حادافزایش سطح IEN-‏ 
 ۳(‏ زصیت وی Lug WAPP Ade‏ سلول‌های TNE Optics was‏ 
همچنین روی سلول‌های اندوتلیال عروقی و ماکروفاژها اثر کرده و ترشح عوامل محرک 
کلوتی G-CSF M-CSF)‏ و GM-CSF‏ را القا می‌کند. این LaCSF‏ خونسازی را تحریک 
کرده وسبب افزایش موقتی تعداد سلول‌های سفید خون می‌گردند. 

حداقل پنج سایتوکاین LIF IL-6 11-1 TNF-0‏ و OSM‏ توانایی هم پوشانی برای 
تخد wg Alesha Leas APP lp‏ لب رازفا spss ale.‏ 
مشترکی با نام ۱۷۳-116 می‌باشد که پس از واکنش هر کدام از اين سایتوکاین‌ها با پذیرنده 
خود به وجود ile‏ توالی اسید آميته ۱۳-116 کلون:شده با تتوالی 0/۲۳ (یک عامل 
dus ola ee fo ates‏ ای ای Sls‏ رها ها 

۴ که تولید آلبومین وترانس تیرتین را تحریک می کند. پیوسته توسط هپاتوسیت‌ها 
تولیدمی‌شود. در زمان ابجاد پاشتخ التهایی و واکنش سایتوکاین‌هایی: Gay F‏ هپاتوسیت هناق 
کبدی پذیرنده دارند. عرضه ۱11-116 افزایش و 0/179۳ کاهش می‌یابد (شکل ۱۳-۱۵). 
رابطه معکوس بین این دو ole‏ نسخه‌برداری. مسئول کاهش میزان پروتئین‌هایی مثل 


آلبومین و ترانس تیرتین و افزایش WAPP‏ در طول پاسخ‌های التهابی می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


7¥Y‏ فصل سیزدهم 


4 | 
؟‎ Albumin 1 Albumin 
۲ Transthyretin | Transthyretin 
؟‎ Creactive protein 
؟‎ Serum amyloid A 
7 Fibrinogen 


دایمر می باشند. C/EBP (b)‏ از لحاظ ساختاری در هپاتوسیت Gla‏ کبد بیان شده و نسخه برداری ژن های 


آلبومین و ترانس تیرتین را افزایش می دهد. 


تمرکز بالینی 
نقص چسبندگی لکوسیتی (LAD)‏ انسان و گاو 

pln کر گر این‎ yell Seal WLS رای یم‎ SII ale 
محل عفونت استفاده می‌کند. التهاب, پیچیده بوده و شامل افزایش نفوذپذیری عروق, خروج‎ 
i pole sles ماد جادت‎ ths Bi حول ای‎ gists a بووین ماض‎ 
C5a و‎ MIP-1 MCP-1 11-8 در فراخوانی لکوسیت‌ها & محل التهاب می‌باشند که شامل‎ 
که باعت ی رو‎ aes erodes ترا به لکوسیت‌ها‎ ull مراد حاذب خسیانی»‎ dale 
به سمت‎ SUG tl سلول‌های‎ ye و با عبور از‎ aul آنها محکم‌تر به سطح عروق اتصال‎ 
بافت‌ها مهاجرت کنند. حرکت آنها به سمت جایگاههای التهاب توسط شیب غلظت مواد‎ 
Fy جاذب شیمیایی هدایت می‌شود. بازیگران اصلی در وقایع چسبندگی و خروج از‎ 


مولکول‌های اینتگرینی هترو دایمر سطح لکوسیت‌های مهاجر می‌باشند. (LFA-1)‏ 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ane‏ 
Mac-1) CD11b/CD18 98‏ پا (CR3‏ و P150,95)CD11c/CD18‏ یا 
4) نمونه‌هایی از آنها می‌باشند. در ۱۹۷۹ مقاله‌ای تحت عنوان « تأخیر در جدا شدن 
بند ناف. عفونت منتشر و نقص در حرکت نوتروفیل» در یک مجله انگلیسی به نام لنست 
Ob‏ شد. این اولین سری گزارشاتی بود که هر ساله Gly‏ توصیف بیماران مبتلا به یک 
قاری gle tone‏ اه رات یی ان سارت شاقن عقوت ین تافو و کته 
Saath ae‏ این اف Sl‏ سرام DS Stel‏ فقو کت ها موی abil sn‏ م‌ بای ون 
افراد مبتلا اغلب از عفونت‌های راجعه و مزمن باکتریایی رنج می‌برند. مطالعات ایمنی دقبق 
روی ol‏ بیماران نشان داد که سطح ع‌آهای آنها درحد طبیعی می‌باشد و سلول‌های 33 آو 
INK‏ عملکرد طبیعی دارند. با اين حال. آزمایش مهاجرت لکوسیتی در پاسخ dy‏ صدمه 
بافتی. علت بیماری این افراد را آشکار کرد. 

یکی از روش‌های ارزیابی میزان مهاجرت لکوسیتی. خراش ملایم پوست بازو می‌باشد. 
جمعیت سلولی که به سوی ناحیه خراشیده حرکت می‌کنند. بوسیله بدام اندازی برخی از 
آنها روی لام‌های شیشه‌ای. نمونه گیری می‌شوند. معمولاً هر لام دو ساعت در محل گذاشته 
می‌شود و سپس انکوبه می‌گردد. این فر آیند ۴ مرتبه طی ۸ ساعت تکرار می‌شود. لام‌ها در 
زیر میکروسکوپ از نظر چسبندگی لکوسیت‌ها بررسی می شوند. در اشخاص طبیعی. پاسخ 
سیستم ایمنی با حضور لکوسیت‌ها روی اسلاید مشخص می‌شود ولی در بیماران مورد نظر. 
load‏ فاقد لکوشیث مي‌باشتد: پروشی لکوسنیت‌های این بیمازان. فقدان 6۳18 را آشکاز کرد 
که یک ترکیب ضروری در تعدادی از اینتگرین‌ها می‌باشد. این بیماران از ناتوانی 
لکوسیت‌های خود در مهاجرت به جایگاه التهاب بواسطه چسبندگی رنج می‌برند. به همین 
lls‏ تام این دزم Saas yas Ty‏ کی لکوسیتی. (( هب گذاشتهاند: 

این بیماری تنها منحصر به انسان نبوده و یک نمونه بسیار مشابه با نام بیماری نقص 
چسبندگی لکوسیتی گاوی (BLAD)‏ نیز شناخته شده است که در احشام رخ می‌دهد. عامل 
LAD‏ در oul‏ حیوانات مشابه cde‏ (شآدر انسان‌ها می‌باشد. دلیل تفاوت شیوع این 


۷۷۷۵۲ 


۶*7۴ فصل سیزدهم 
بیماری: در ay laa sys‏ می‌توانباشد؟ شنیوغ این بیمازی درگاوها از نظر افتضادی, بسیاز 
با اهمیت می‌باشد. اين pl‏ به دلیل درجه GIL‏ درونزادی موجود دربین گله‌ها می‌باشد. در 
اوایل سال ۱۹۹۰ دز برشی کشورها شیوغ BLAD‏ 1۱۰ در گله‌های شیرده بود: 

با Gels‏ سازی ژن 618 کاوی امکان طراخی Gases Cl PCR Ela gies‏ کل 
ناهنجار این ژن & دست آمد. امروزه غربالگری آلل BLAD‏ امکان ph‏ می‌باشد. در نتیجه 
BS BEAD 6b Weis‏ شود ان By Scan ais wanes‏ ان ار 
منجر به کاهش فوق‌العاده موارد جدید BLAD‏ و کاهش شیوع عمومی آلل p2BLAD‏ 
جمعیت گله ها می‌گردد. 


- التهاب مزمن در نتیجه پایداری آنتی‌ژن شکل می‌گیرد. 

برخی از میکروار گانیسم‌ها قادرند از دست پاکسازی سیستم ایمنی فرار کنند. چنین 
ارگانیسم‌هایی اغلب پاسخ‌های التهابی مزمن را القا می‌کنند که سبب آسیب بافتی جدی 
می‌شوند. التهاب مزمن همچنین در برخی از بیماری‌های خود ایمنی نیز دیده می‌شود. در 
آخر اين که التهاب مزمن در تخریب بافتی حاصل از انواع سرطان‌ها نیز دخیل می‌باشند. 

تجمع و فعال شدن ماکروفاژها از مشخصات التهاب مزمن می‌باشد. سایتوکاین‌های رها 
شده از ماکروفاژهایی که به طور مزمن فعال شده‌اند سبب تحریک تکثیر فیبروبلاست‌ها و 
تولید کلاژن می‌شود. یک نوع اسکار بافتی درمحل التهاب مزمن طی فر آیندی با نام فیبروز! 
abu!‏ می‌شود. همچنین التهاب مزمن می‌توان‌دمنجر به تشکیل گرانولوما" شود. مرکز 
هو او سلول‌های رل سای سای رات که تاج 
اوه هاش la‏ مه به ره | مه نیج این سل ما رل با ول SG Sib‏ 


1- fibrosis 
2-granuloma 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۳۵ 
بزرگ تغییرشکل یافته که شبیه سلول های اپی تلیال هستند (سلول‌های اپی تلوئید) احاطه 


شده‌اند. 


- نقش TNF-a.‏ و IFN-y‏ در التهاب مزمن 

TNF-ct‏ و IFNy‏ نقش اساسی در تولید پاسخ‌های التهابی دارند. 1۳۷-۷ توسط سلول‌های 
NK Ty‏ و Te‏ و 1(۷۳-۵ توسط ماکروفاژهای led‏ ترشح می‌شوند. 1۳-0 و TEN-B‏ 
توسط سلول‌های آلوده به ویروس ترشح شده و اثر محافظتی ضد ویروس بر روی سلول‌های 
مجاور دارند. نوع IFN‏ تولیدی Lids‏ وابسته به نوع سلول آلوده می‌باشد. /11(۷-0 توسط 
لکوسیت‌ها و IFN-B‏ به مقدار زیاد توسط فیبروبلاست‌ها ساخته می‌شود. 1۳(7 منحصراً 
توسط سلول‌های T‏ و NK‏ تولید می‌شود و عملکردهای چندگانه‌ای دارد (شکل ۳-۱۶ 


6 69 


CD4* Ty! cell 008+ Te cell 


0 5 of’ ‘aed یت‎ 


gamma (IFN-y) 


Oo @ <-6 © 4 


CD4t Ty2 cell Macrophage Dendritic cell NK cell 
{ Proliferation T Expression of T Expression of T Cytotoxic T 5 
Production of class II MHC class I] MHC activity 1 Antibody 
IL4 and ILS molecules molecules production 
1 Microbicidal (7 IpG2a: | IgE 
\ctivity and IgG) 


شکل ۱۳-۱۶: خلاصه فعالیت چندگانه JFN-y‏ 


یکی از قوی‌ترین اثرات IFN-y‏ توانایی فعال‌سازی ماکروفاژها می‌باشد. در Sle‏ وفاژهای 
فعال, عرضه مولکول‌های ۷11-1 تولید سایتوکاین‌ها و فعالیت میکرب کشی افزایش AGL‏ 
اس aes yas‏ آتبارا کر عرشیه ازج وا کار Pile Jilin (sy cots‏ 
می‌سا ود یکی lng il gl‏ فرشم فده توسظ ما کروقازها 0۳ می اش geal‏ 
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raed‏ فصل سیزدهم 
سایتوکاین مستقیماً برای برخی از سلول‌های توموری سایتوتوکسیک می‌باشد ولی بر روی 
سلول‌های طبیعی اثر ندارند (شکل ۱۳-۱۷ 


شکل ۱۳-۱۷: فعالیت های زیستی TNF-o‏ یک تومور سرطانی در یک موش که اندوتوکسین به آن تزریق 
شده است. نکر وز هموراژیک را نشان می دهد. اندوتوکسین موجب تولید TNF-a‏ می شود که تومور lL‏ 
تخریب می کند. (0) موش ترانس ژنیک (YL)‏ حامل ترانس ژن ۳-0[ به شدت تحلیل aL‏ است. 


با آین وجود: روش‌های انبوتوترایی استفاده از TNE‏ در درمان سرطان نا امید pes‏ 
بوده است. همچنین چندین مشاهده نشان داده است که ۱۱۳-۵ ] سبب تحلیل بافتی 
می‌شود. برای hts‏ موش‌های با زن انتقالی TNE-o‏ شدیدا تحلیل می‌روند JSS)‏ ۱۳-۱۷). 
فعال شدن ماکروفاژها توسط IFN-y‏ سبب افزایش نسخه‌برداری از ژن‌های ۳-۵( و 
اقذایشن بایذازی MRNA‏ آن 2 S55.‏ هر gs‏ این عاقرات سیب افتوایش TNF-a doles‏ 
می‌شوند. ۳-0( به صورت هم‌افزایی با IFNy‏ در آغاز پاسخ التهابی مزمن نقش دارند. 
هر دو سایتوکاین با یکدیگر سبب افزایش زیاد E ICAM-1‏ سلکتین و -۷)130آمی‌شوند. 
افزایش مولکول‌های چسبان on‏ سلولی. سبب تسهیل فراخوانی سلول‌های بسیاری در پاسخ 


التهابی مزمن می‌گردد. 
- ظهور ساختارهای شبه HEV‏ در بیماری‌های التهابی مزمن 


مطالعات اخیر نشان داده است که سلول‌های اندوتلیال فربه‌ای (همانند (HEV‏ در شبکه 
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فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶2:۳۷ 
جایگاه خروج از رگ لنفوسیت‌ها در ole‏ بافت‌های ملتهب می‌باشند. GlyCAM-]‏ 
MadCAM-1‏ و 034 که اغلب روی 3۷]آهای طبیعی حضور دارند را بیان می‌کنند. 
چندین سایتوکاین التهابی خصوصاً -1۳(۷ ومه-711 ممکن است در القای نواحی شبه 
HEV‏ در شبکه عروقی نقش داشته باشند. اين نواحی در تعدادی از بیماری‌های التهابی 
مزمن مانند آرتریتروماتوئید. بیماری کرون کولیت اولسراتیو. بیماری گریوز: تیروئیدیت 


هاشیموتو و cubs‏ ملیتوس ots‏ شده‌اند. (جدول ۱۳۲-۴). 


Chronic inflammatory diseases 


TABLE 13-4 


associated with HEV-like vasculature 


Mucin-like 


Affected Plump CAMs on 
Disease organ endothelium endothelium* 
Crohn’s disease Gut + + 
Diabetes mellitus Pancreas + + 
Graves’ disease Thyroid + + 
Hashimoto's Thyroid + + 
thyroiditis 
Rheumatoid Synovium + cr 
arthritis 
Ulcerative colitis Gut + + 


*Includes GlyCAM-1, MAdCAM-1, and CD34. 


SOURCE: Adapted from J. P. Girard and T. A. Springer, 1995, 
Immunology. Today 16:449. 


- عوامل ضد التهاب 

اگر چه تکوین یک پاسخ Fh lel‏ نقش مهمی در دفاع بدن بازی می کند. ولی این 
پاسخ برخی موارد می‌تواند مضر باشد. آلرژی‌هاء بیماری‌های خود ایمن. عفونت‌های میکربی 
پیوند Lael‏ و سوختگی‌ها می‌توانند پاسخ التهابی مزمن ایجاد کنند. روش‌های درمانی مختلفی 


برای کاهش دوره طولانی پاسخ‌های التهابی و عوارض ناشی از آنها در دسترس است. 
- آنتی Gol‏ درمانی و کاهش خروج از رگ لکوسیت‌ها 


به دلیل اين که پدیده خروج از رگ. یکی از بخش‌های مهم پاسخ التهابی می‌باشد. 
ممانعت از این فرآیند یکی از روش‌های درمانی کاهش التهاب می‌باشد. از نظر 
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۶۳۸ فصل سیزدهم 
تقوری‌تضروخ ازرک لکوست tol, Gus Mis on‏ براق مقال در مد لهای alee‏ آن‌نادی 
aus‏ تن ترا که تون ویر وف ها دبا ها سید ایا هه رنه 
هشن 4h cole‏ ۱0 زر خی رتیت ها دز فان رون افت ماد ریش 
و als‏ اخعمال: yen Sy‏ کلیه خر مقل‌های Moogle‏ کار رقبه سک تایم استفاده از این 
آنتی‌بادی‌ها, محققان را برای درمان Oley‏ پیوند WS‏ تشویق نمود. 

آزمایشات بالینی؛ بهبودی واضحی را در Oley‏ مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس عود شونده. 
بیماری کرون و آرتریت روماتوئید در صورت درمان با آنتی‌بادی‌هایی که اینتگرین 04 (زیر 
eV AA eg‏ اه ee‏ فان دم اش yal Sy ned ee A Spay‏ مر 
درمان با آنتی‌بادی‌های مهار کننده اینتگرین aL‏ ( یکی از زیر واحدهای (LFA-]‏ به فرم 
متوسط تبدیل شود. 

مهار ۷۲۸-4 توسط برخی از اين da sol Sl‏ منجر به تشکیل پاسخ 31 می‌شود و 
بخ cls‏ فو بشاری هایی کف فلا انش ال از شیم Tal gala ls.‏ 6545 ات را 
نمی‌دهد. در آزمایشات Ko‏ سه بیمار دریافت کنندة آنتی‌بادی ضد 04 در MS‏ یا بیماری 
کرون مبتلا به لکوآنسفالوپاتی ویروسی شدند؛ احتمالاً به دلیل کاهش مهاجرت سلول‌های 
شب هانگ لول ها کین قرو مقر ules‏ مراکرل‌های تیان فا 


عملکرد این مولکول‌های چسبان مستلزم شناخت دقیق‌تری می‌باشد. 


- کور تیکواستروئیدها داروهای ضد التهاب قدر تمندی می‌باشند 

کورتیکواستروئیدها شامل پردنیزون. پردنیزولون و میتل پردنیزولون می‌باشند. این عوامل 
ضد التهابی قدرتمند. آثار متنوعی در کاهش تعداد و called‏ سلول‌های سیستم ایمنی نشان 
می‌دهند. درمان کورتیکواستروئیدی سبب کاهش تعداد لنفوسیت‌های درگردش نمی‌شود. 


این عمل در نتیجه لیزالقایی لنفوسیت‌ها با واسطه استروئیدها (نفولیز) یا تغییر الگوی گردش 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۳۹ 
pe Means‏ خی بذیر هبو .هون eae OS‏ فده سب Cll‏ مرگ امه وی ری 
شده در تیموسیت‌های نابالغ می‌شوند. در حالی که تیموسیت‌های بالغ به اين فعالیت مقاوم 
ele aah,‏ دخیا خن ell‏ آنوییوه cles haat‏ نها هتشون مان ده 
است. در انسان. خوکچه هندی و میمون. کورتیکواستروئیدها موجب آپوپتوز نمی‌شوند ASL‏ 
الگوی گردش لنفوسیت را تحت SE‏ قرار می‌دهند. 

شبیه pile‏ هورمون‌های استروئیدی. کورتیکواستروئیدها نیز آبگریز بوده و می‌توانند از 
شا ای تفای یی Sin rd‏ نی bad‏ در اب ورف اسان اش سس 
مجموعه هورمون - پذیرنده به داخل هسته حمل شده و در آنجا به توالی‌های تنظیمی DNA‏ 
متصل گردیده و سبب کاهش با افزایش نسخه‌برداری می‌شود. مشخص شده که 
کورتیکواستر وئیدها سبب افزایش نسخه‌برداری از مهار کننده (IKB) NE-KB‏ می‌شوند. 

کورتیکواستروئیدها همچنین فعالیت بیگانه‌خواری و کشتار ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها را 
انش aie as‏ انیا کر کی ره ی تهب طرری که تون ما التبا 
کمتری به جایگاه فعالیت سلول‌های Ty‏ جذب می‌شوند. در حضور کورتیکواستروئیدها عرضه 
MHC-II‏ 9 تولید 11-1 توسط ماکروفاژها به شدت کاهش می‌یابد. 


NSAID -‏ ها ضد درد و ضد التهاب می‌باشند 

SIGS‏ ی ی ی Seal‏ ی هر 
فعال OT‏ (سالیسیلات) در آسپرین نیز CEL‏ می‌شود که تنها یکی از چندین داروی ضد 
Chul‏ غیراستروئیدی (NSAID)‏ می‌باشد. NSAID‏ یکی از شایع‌ترین داروهای تجویزی 
tiles lel ys Uae Gly‏ مش هه ات lal Cleese‏ این دارزها 
مهار مسیر سیکلواکسیزناز می‌باشد. کاهش تولید پروستاگلاندین‌ها. افزایش نفوذپذیری 
عروقی و کموتاکسی نوتروفیل‌ها در پاسخ التهابی را محدود می‌سازد. همان‌طور که شکل 


۷۷۷۵۲ 


oF.‏ فصل سیزدهم 
۱۳-۸ نشان می‌دهد. مسیر سیلکوا کسیزناز با واسطه دو آنزیم سیکلواکسیژناز ۱ و ۲ 


(Cox-1, Cox2)‏ میانجی گری می‌شود. 


Diverse 
physical, chemical, 
inflammatory, —————> | Phospholipase Az 


and mitogenic 
stimuli 
Arachidonic 
acid 
cat | O¢— oe —30 | cuz 
mediated 
Cox-2-specific TS) 


N SAIDS 


Inflammation 


هر چند که NSAID‏ هایی مانند آسپیرین. تیلنول. ایبوپروفن. ناپروکسین و غیره به طور 
معمول برای درمان امراضی همچون آرتریت. صدمات BL‏ و کمردرد تجویز می‌شوند. ولی 
آثار جانبی dsl‏ استفاده از آنها را محدود می‌کند. آثار جانبی آنها شامل تهوع. دردشکم و 
,هرازه خی قوتربری رورا God‏ مق با لولف‌های: Sa lied tile‏ عراز 
در مورد مکانیسم 15۸1۳هاء مزایا و معایب بسیاری از آنها را روشن ساخته است. اگرچه 
اغلب 15۸1ها. هر دونوع 005-1 و 007-2 را مهار می‌کنند ولی مهار COX-2‏ مسئول 
آثار ضد التهابی آنها می‌باشد. این تشخیص منجر به طراحی و تولید نسل جدیدی از 
NSAID‏ شد که به طور اختصاصی 00-2 را مهار کرده و اثر اندکی روی Cox- culled‏ 
1 تارف کرد Gl‏ داروها در شکل ۱۳-۱۸ فان خانهشده است, 

هر چند که داروهای جدید به منظور استفاده برای بیمارانی در معرض خطر آثار جانبی 
معدی - روده‌ای طراحی شده است ولی شیوع استفاده از آنها بسیار بالاست. متعاقباًاطلاعات 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۴۱ 
pas) CO? cates lind Gia fobs she soul eas ay ok‏ کرد 
بودند. آثار جانبی قلبی-عروقی مثل حملات قلبی یا سکته را نشان داد. :۷0 که به منظور 
Jb aetna Sal este‏ ای معتی روا راعش و هیال Leg VP‏ 
شرکت Liesl‏ ان با عوادی قلی رو به متورت تاو طلاته اربابار 
جمع آوری شد. Lael‏ بازدارنده‌های اختصاصی 00۶-2 تنها برای استفاده ذر خط دوم یا سوم 


درمان توصیه می‌شوند. 


- خلاصه 

۵ ردو تیوه رها بر کون ول یزان مر یه بدا ای NCES‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن را با آنتی‌ژن افزایش می‌دهد. 

© مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌های ملتهب يا اندام‌های لنفاوی, نیازمند واکنش بین 
مولکول‌های چسبان(/۸(۷ها) روی اندوتلیال عروقی و سلول‌های در گردش می‌باشد. 

* اغلب CAM‏ ها در یکی از چهار خانواده سلکتین‌ها. شبه موسین‌ها: اینتگرین‌ها یا 
خانواده بزرگ Ig‏ طبقه‌بندی می‌شوند. سلکتین‌ها با Gla CAM‏ شبه موسین واکنش 
می‌دهند و اعضای هر دو خانواده روی لکوسیت‌ها و اندوتلیوم عروقی عرضه می‌شوند. 
اینتگرین‌های سطح لکوسیت‌ها با ۸)های خانواده بزرگ Ig‏ روی سلول‌های 
اندوتلیال واکنش می‌دهند. 

* خروج نوتروفیل‌ها و لنفوسیت‌ها از رگ طی چهارمرحله غلتیدن. فعال شدن. توقف و 
اتصال و مهاجرت از خلال اندوتلیال صورت می‌پذیرد. نوتروفیل‌ها معمولاً اولین 
سلول‌هایی هستند که از گردش خون به سمت جایگاه التهاب حرکت می‌کنند. 

GE, ©‏ نوتروفیل‌ها. جمعیت‌های متنوعی از لنفوسیت‌ها به طور تمایزی به بافت‌های 
مختلف می‌روند. پذیرنده‌های لانه‌گزینی روی لنفوسیت‌هابا مولکول‌های چسبان ویژه 


۷۷۷۵۲ 


۶2.۲ 


فصل سیزدهم 
cal‏ که آدرسین‌های عروقی نامیده می‌شوند و روی 1۳۷آهای اعضای لنفاوی و 
اندوتلیوم بافت‌های ثالث فوق لنفاوی قرار دارند. اتصال می‌يابند. 
لتقوسیت‌های دست نخورده در اعضای لتفاوی ثانویه از طریق خروج از HEV oles‏ ها 
لانه‌گزینی می‌کنند. در حالی که لنفوسیت‌های اجرایی به طور انتخابی در اندوتلیوم 
عروقی ملتهب لانه گزینی می‌کنند. 
التهاب یک پاسخ فیزیولوژیک می‌باشد که با تحریکات مختلفی مانند صدمات بافتی و 
عفونت ایجاد می‌شود. پاسخ التهابی حاد به دو شکل موضعی وسیستمیک وجود دارد. 
پاسخ موضعی Gj‏ آغاز می‌شود که بافت و اندوتلیوم. تخریب شده و تشکیل 
واسطه‌های آنزیمی پلاسما را تحریک می‌کنند و این امر سبب وازودیلاتاسیون و 
افزایش نفوذپذیری عروق می‌شود. 
چندین نوع واسطه در پاسخ التهابی نقش دارند. کموکاین‌ها, جاذبین شیمیایی و 
مولکول‌های فعال کننده لکوسیت‌ها در طی پدیده خروج از رگ دخیل می‌باشند. 
واسطه‌های آنزیمی پلاسمایی سبب ایجاد برادی کینین و فیبرینوپپتیدهایی می‌شوند که 
نفوذپذیری عروق را افزایش می‌دهند. پلاسمین, آنزیم پروتئولیتیک می‌باشد که لخته 
فیبرینی را به محصولات کموتاکتیک تجزیه کرده و کمپلمان را فعال می‌نماید و اجزای 
مختلف کمپلمان به عنوان آنافیلاتو کسین. اپسونین و جاذب شیمیایی برای نوتروفیل‌ها 
و منوسیت‌ها Yoo‏ می‌کنند. واسطه‌های لیپیدی التهاب شامل ترومبوکسان‌ها, 
پروستأگلاندین‌ها, لکوترین‌ها و PAP‏ می‌باشند. سه سایتوکاین 11-1 IL-6‏ و 1(۲-0 
بسیاری از جنبه‌های پاسخ التهابی حاد سیستمیک و موضعی را میانجی گری می کنند. 
les‏ من ماک وفاهای, Zale‏ ورگ شیور عاستیل ماد تخر یه Bay‏ 
واسظه‌های التهایی. Gladys‏ می‌شود. برخی از آنها پاسخ فازحاد را AS go‏ که 


شامل ایجاد تب. لکوسیتوز و تولید کورتیکواستروئیدها و پروتئین‌های فاز حاد می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


۶۳ شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها‎ Sled 
عفونت‌های میکربی:‎ gar! پاسخ التهابی مزمن ممکن است باآلرژی‌ها: بیماری‌های خود‎ © 
وی ما کر و‎ AGS اش ار‎ Alam ویو ها‎ bel is 
تسکین درد و‎ Gly به طور شایع‎ (NSAID) استروئیدی‎ ne داروهای ضد التهابی‎ 
التهاب استفاده می‌شود.‎ 


سئوالات درسی 
۱- کدام یک از جملات زیر درست و کدام یک نادرست می‌باشند. اگر شما فکر 
a‏ کنید که Clabes‏ نادرست است Ws‏ غودترابیان کنید. 
tad sis gs all‏ ها ترا آشو‌تست‌ها cos‏ سای مس بای 
ب) اینتگرین‌های حاوی B2‏ روی لکوسیت‌ها و سلول‌های اندوتلیال عرضه می‌شوند. 
پ) در پدیده خروج لکوسیت‌ها از رگ. واکنش‌های متعددی ge‏ مولکول‌های چسبان 
ت) اغلب اعضای لنفاوی ثانویه حاوی HEV‏ می‌باشند. 
ای یه هون با سکن انوا کتفی اس هه 
ج) پاسخ التهاپی حاد تنها یک تأثیر موضعی روی ناحیه‌ای از بافت آسیب دیده یا عفونی 
دارد. 
چ) 0۸1-1 Mad‏ یک مولکول چسبان اندوتلیالی می‌باشد که به ب سلکتین و چندین 
نوع اینتگرین اتصال می‌یابد: 
۲-واسطه‌های التهابی مختلف. عرضه 10۸۷ ها را روی طیف وسیعی از بافت‌ها تحریک 
می‌کنند. gil‏ تخریک: etl de‏ درتمر 6 سلول‌های ys gael‏ محل. می‌تواند: داشته 
باشد؟ 
۳- پدیده خروج نوتروفیل‌ها و لنفوسیت‌ها از رگ توسط مکانیسم‌های مشابهی انجام 


می‌گیرد. هر چند که برخی از تفاوت‌هاء متمایز کننده این دو فر BLT‏ می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۴« فصل سیزدهم 
الف) چهار مرحله اصلی خروج از رگ را نام ببرید. 
ب)در plas‏ مرحله احتمال خروج نوتروفیل از رگ بیشتر می‌باشد؟ چرا؟ 
ت) زیر جمعیت‌های مختلف لنفوسیتی به طور ترجیحی به بافت‌های متفاوتی مهاجرت 
می‌کنند. فر آیندی که لانه‌گزینی نامیده می‌شود. نقش سه نوع از مولکول‌های دخیل را 
توضیح دهید. 
۴- سه سایتوکاین ترشح شده از ماکروفاژهای فعال که نقش اساسی در آثار موضعی و 
سیستمیک پاسخ التهابی حاد دارند را نام ببرید. 
۵- پاسخ lel‏ کار آمد. نیازمند ples‏ و تکثیر لکوسیت‌های غیرلنفاوی می‌باشد. توضیح 
دهید که چه طور خونسازی در مغز استخوان بوسیله صدمه بافتی یا عفونت موضعی اقا 
می‌شود؟ 
۶- نشان دهید که کدامیک از مولکول Gla‏ زیر در مراحل Jal‏ دوم و سوم خروج 
تروق زار ce‏ شالت ریت از اج رای فولکرل ها که دغین aa ais‏ کیت 
alts Gal‏ اسان 
ب) E‏ سلکتین و SCAM‏ شبه موسین 
پ) IL-8‏ و E‏ سلکتین 
ت) اینتگرین و ۵[۷)های خانواده بزرگ Ig‏ 
ث) ICAM‏ و کموکاین 
ج) کموکاین و پذیرنده‌های مرتبط با پروتئین ) 
چ) 16۸۷ و اینتگرین 
۷-آثار مهم IFN-y‏ و TNF-a‏ را در Ugh‏ پاسخ التهابی مزمن توضیح دهید. 
۸-پنج سایتوکاین OSM LIF TNF-a IL-6 IL-1‏ تولید CRP‏ و WAPP ls‏ را 
توسط هپاتوسیت‌ها موجب می‌شوند. به طور مختصر توضیح دهید که چه طوراین 


سایتو کاین‌ها می‌توانند تأثیر مشابهی روی هپاتوسیت‌ها داشته باشند. 


۷۷۷۵۲ 


فعال شدن و مهاجرت لکوسیت‌ها ۶۴۵ 
٩-برای‏ هریک از اصطلاحات مرتبط با التهاب یکی از توضیحات ۱ تا ۱۱ را انتخاب 
کنید. هر توصیف ممکن است WLS‏ بیش از یک‌بار و یا اصلاً استفاده نشود. 
الف) بافت‌های فوق لنفاوی 
ب) ظ By‏ سلکتین 
پ) پروستاگلاندین 
NSAID(&‏ ها 

ث) ICAM-1‏ 2و 3 
ج) MadCAM‏ 
چ) برادی کینین 

ح ) اندوتلیوم ملتهب 


توضیحات 
۱- اتصال به ناحیه سیالیله کربوهیدرات‌ها 
۳- مهار مسیر سیکلواکسیزناز 
۳- تحریک تولید 1 
۴- دارای دومن‌های Ig‏ و دومن‌های شبه موسین می‌باشند. 
۵- ناحیه‌ای از اندوتلیوم عروقی که در وریدچه‌های پس موبرگی یافت می‌شود. 
۶- توسط اندوتلیوم agile‏ عرضه می‌شود. 
۷- شبکه عروقی شبه HEV‏ در التهاب مزمن را نشان می‌دهد. 
-A‏ متعلق به 2۸۵۷‌های خانواده بزرگ ایموئوگلبولیتی است: 


-٩‏ افزایش عرضه 0۵7۷ها را نشان می‌دهد. 


۷۷۷۵۲ 


۴۶« فصل سیزدهم 

thas ala Syn MEE از عکرد سم ایمتی در موش‎ Jol le ۸ 

را پیش‌بینی کنید. 

MadCAM (call 

ب) L‏ سلکتین 

)زین واحد 92 یکین 

۱-کموتاکسی یکی از راههایی cul‏ که سلول‌های ایمنی به جایگاهی Gob‏ هدایت 

می‌شوند. در کدام یک از جملات زیر Qe‏ نوع سلول و کموکاین سا زگاری وجود دارد؟ 

BBS oo sie 0 ela gales al 

aes ea ide را‎ Theatre MIP 1 SCO east تب کم‎ 

پ) جزء C7‏ کمپلمان ائوزینوفیل‌ها را جذب می‌کند. 

ت) جزء C5a‏ کمپلمان. منوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها را جذب MS oo‏ 
1۸-۲ با جهش در پروتئین مورد Gly sls‏ ترک نوتروفیل‌های خون جهت 
مقابله با عفونت مشخص می‌شنود. Gul‏ بیمازان: معمولا پس از کود کی زننده نمی‌مانتد, 
زیرا آنها نمی‌توانند عفونت‌های باکتریایی را از oe‏ ببرند. چه روش‌هایی برای درمان 
این بیماری در نظر گرفته می‌شود؟ 
۳-چرا نوتروفیل‌ها قبل از ماکروفاژها به محل عفونت می‌رسند؟ با این که هر دو در 
جریان خون قرار دارند. 
۴-مکانیسم‌های التیام صدمات بافتی, مانند سیستم کاینین و انعقاد. پاسخ التهاپی را 
افزايش می‌دهند. اثرات متقابل cpl‏ سیستم‌ها را توضیح دهند. فواید چنین اثرات متقابلی 


جیست ؟ 


۷۷۷۵۲ 


فصل چهار دهم 


سیتوتوکسیسیته سلولی 
» پاسخ‌های اجرایی 
© خصوصیات عمومی سلول‌های 1 اجرایی 
¢ سلول‌های 1 سیتوتو کسیک 
© سلول‌های کشنده طبیعی 
* سلول‌های NKT‏ 
© سایتوتو کسیسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی 


» تشخیص آزمایشگاهی سایتوتو کسیسیته 


۷۷۷۵۲ 


FFA‏ فصل چهاردهم 


بازوهای هومورال و سلولی سیستم ایمنی. نقش‌های متفاوتی در دفاع میزبان برعهده دارند. 
عوامل اجرایی بازوی هومورال. آنتی‌بادی‌ها می باشند. حوزه اصلی محافظتی آنتی‌بادی‌ها در 
خارح از سلول‌قرار دارد. اگر قرار بود آنتی‌بادی‌ها تنها عوامل دفاع ایمنی باشند. پاتوژن‌ها از 
دست آنها فرار کرده و در محیط داخل سلول تکثیر می‌یافتند و می‌توانستند از سیستم ایمنی 
بگریذند: اما این اتفاق نس افتد: زیرا ai‏ اصلی ایجتی سلولی«شتاسایی: و سذفت سلول‌هاین 
است که پناهگاه پاتوژن‌های داخل سلولی هستند. ایمنی سلولی. همچنین سلول‌هایی مانند 
سئول‌های تومورین که تحت ass‏ ات (Sy‏ قرار:دارند را شتاسایی:و خذف: من کندد: 

دو نوع سلول اختصاصی و pe‏ اختصاصی در پاسخ ایمنی سلولی شرکت دارند. سلول‌های 
اختصاصی آنتی‌زن شامل لنفوسیت‌های (laCTL)CD8°Te‏ و سلول‌های CD4°Ty‏ ترشح 
ales Gu ula oes‏ ازدیاد حسانشت تاخیری tts (DTH)‏ می‌باشند: واکنش‌های 
DTH‏ و نقش سلول‌های CD4°T‏ در تنظیم آن در فصل ۱۵ بحث خواهد شد. سلول‌های 
غیر اختصاصی آنتی‌ژن شامل سلول‌های NK‏ و برخی سلول‌های غیر لنفوئیدی مانند 
ماکروفاژهاء نوتروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها می‌باشند. تحقیقات اخیر روی سلول‌هایی تمرکز 
یافته‌اند که asks We‏ نشده بودند. سلول‌هایی که هم مشخصه سلول‌های T‏ اختصاصی و 
هم سلول‌های NK‏ غیر اختصاصی را دارند. این هیبریدها سلول‌های NKT‏ نامیده شده‌اند. 
اگر جه تا شناخت NKT‏ ها oly‏ درازی در پیش است ولی آنها ذر هر ذو انمتی ضد تومور و 
og AS‏ کت دارن3: 

فعال شدن shel‏ ایمنی سایتوتوکسیک اختصاصی و po‏ اختصاصی, وابسته به غلظت 
موّثری از سایتو کاین‌های مختلف است. سلول‌های NKT‏ دندریتیک و ماکروفاژها مهمترین 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی FFA‏ 
منابع تولید سایتوکاین‌هایی هستند که سایتوتوکسیستیه سلولی را حمایت و سازمان‌دهی 
لین کی 

فعال‌سازی سلول‌ها برای اعمال کشتار سلولی, نیازمند همکاری سلول‌های مختلف است و 
در آخر این که اگر چه ایمنی هومورال و سلولی از برخی جنبه‌ها با یکدیگر تفاوت دارند ولی 
کاملاً مستقل از یکدیگر نیستند. سلول‌هایی مانند ماکروفاژها. LaNK‏ نوتروفیل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها می‌توانند از آنتی‌بادی‌ها به عنوان ope‏ برای تشخیص و کشتار سلول dim‏ 
استفاده کنند. همچنین پپتیدهای کموتاکتیک تولید شده ناشی از فعالیت کمپلمان در پاسخ به 
تشکیل مجموعه آنتی‌ژن - sab ol‏ می‌توانند در تجمع سلول‌های مورد نیاز برای پاسخ 
سلولی شر کت کنند. در فصل‌های پیشین, جنبه‌های مختلفی از پاسخ‌های اجرایی هومورال و 
سلولی توصیف شده‌اند. این فصل بر مکانیسم‌های اجرایی سایتوتوکسیک با واسطه سلول‌های 
NKT NK 0‏ سایتوتو کسیستیه سلولی با واسطه آنتی‌بادی (ADCC)‏ و آزمون‌های 


سایتوتو کسیسیته تأکید دارد. 


- پاسخ‌های اجرایی 

اهمیت بالینی ایمنی سلولی زمانی که نقصی در سیستم بوجود می‌آید. آشکار می‌گردد. 
کود OW‏ مبتلا به سندرم دی‌جرج که فاقد سلول‌های T‏ می‌باشند. معمولاً قادر به دفاع در 
برابر عفونت باکتری‌های خارج سلولی بوده. اما نمی‌توانند به طور Bho‏ پاتوژن‌های داخل 
idle‏ زا Glace bles‏ تاک ره اینتی ساولی شتر بح عقوفت زاره ویروسی: 
باکتری‌های داخلی سلولی و قارچ‌ها می‌شود. نقص ایمنی سلولی در این کودکان به حدی 
Cul‏ که حتی ویروس‌های تخفیف حدت AL‏ موجود در واکسن‌ها که در افراد سالم رشد 


محدودی دارند. می‌توانند سبب ایجاد عفونت‌های تهدید کننده زند گی شوند. 


۷۷۷۵۲ 


۶۵۰ فصل چهاردهم 

aul‏ ایمنی سلولی براساس نوع carer‏ سلول‌های اجرایی به دو گروه اصلی تقسیم 
می‌شود. یک گروه از سلول‌های اجرایی فعالیت کشندگی دارند که فاگوسیت‌ها و سلول‌های 
asl ls‏ شوج را با ills cela aly gta al‏ کشک خرف نی کنندد این یلها کرد 
به دو گروه عمده تقسیم می‌شوند: یکی لنفوسیت‌های Te‏ ویژه آنتی‌ژن و دیگری سلول‌های 
NK‏ و Lajlig Sle‏ گروه دوم زیر جمعیتی از سلول‌های 04*7 اجرایی هستند که 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت تأخیری را میانجی گری می‌کنند. 


- خصوصیات عمومی سلول‌های 1 اجرایی 

سه نوع اصلی سلول‌های اجرایی (سلول‌های CTL 0۳0412 CD4°Ty]‏ های 
8)خصوصیاتی دارند که عامل تمایز آنها از سلول‌های آدست نخورده سایتوتوکسیک و 
کمک کننده می‌باشد (جدول ۱۴-۱) سلول‌های اجرایی؛ با نیازمندی‌های اندک برای 
فعال‌شدن, افزایش عرضه مولکول‌های چسبان سلولی و تولید مولکول‌های اجرایی محلول و 


غشایی مشخص می‌شوند. 


Comparison of naive and 


1۸8۲ ۱4-۱ cffoctor T cells 


Property Naive T cells Effector T cells 


Costimulatory Required for Not required for 
signal (CD28-B7 _ activation activation 
interaction) 


CD45 isoform CD45RA CD45RO 


Cell adhesion Low High 
molecules 
(CD2 and LFA-1) 


Trafficking HEVs*insecondary Tertiary lymphoid 
patterns lymphoid tissue tissues; inflam- 
matory sites 


*HEV = high-endothelial venules, sites in blood vessel used by lym- 
phocytes for extravasation 
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سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۵۱ 
- نیازهای متفاوت سلول‌های 1 جهت فعال شدن 

همان‌گونه که در فصل ۱۰ شرح داده شد. فعال‌شدن سلول‌های T‏ دست نخورده و در 
نتیجه تکثیر و تمایز آنها به سلول‌های T‏ اجرایی نیازمند یک ply‏ اولیه ویک پیام کمک 
تحریکی می‌باشد. of DE»‏ سلول‌های اجرایی باتجربة برخورد با آنتی‌ژن و سلول‌های 
خاطره‌ای قادر به ایجاد پاسخ به پیام‌های رسیده از )در حضور مقادیر کم یا عدم حضور 
مولکول‌های کمک تحریکی می‌باشند. مکانیسم نیازهای متفاوت سلول‌های آدست نخورده و 
alld‏ نف کت پرومی اش اما سک از انا شاه ات یاوق از Bei re ahd‏ 
دست نخورده و اجرایی سلول‌های ۲ ایزوفرم‌هایی متفاوت از CD45RO) CD45‏ 
,658۸ را عرضه می‌کنند. هر دوی این مولکول‌های غشایی در انتقال TCR pls‏ 
بواسطه فسفریلاسیون زیر واحدهای تیروزینی پروتئین کنیازهای Lek‏ و Fyn‏ دخالت دارند 
وسبب فعال شدن این کنیازها و آغاز مراحل بعدی فعال‌سازی سلول‌های 1 می‌شوند 
(شلهای ماه فراع مارل ها اراس )و allan as was a ae‏ 
ol‏ با مجموعة TCR‏ و کمک پذیرنده‌های CD4‏ یا CD8‏ بسیار بهتر از ایزوفرم CD4SRA‏ 
عرضه شده روی سلول‌های 7دست نخورده است. سلول‌های T‏ خاطره‌ای هر دو ایزوفرم را 
way)‏ ول :4510 غالب os‏ باشت در تشه logis‏ ۲ رای و ختاطره‌ای بت فعیال 
سازی توسط TCR‏ حساس‌ترند. 


- مولکول‌های چسبان سلولی. واکنش‌های با واسطه TCR‏ را تسهیل می کنند 

۲ عرفت4 فش وروی سول ها‎ hls cle Sig PAA گر‎ VOD? 
oligo و ها اتضال‎ 29s سلول‌های‎ 10۸21 .UFA3.4 ند که به توتیب‎ 
از‎ sgt برابر‎ ۴ UY مبلول‌های: 1 اهرانی:‎ pbs glo LFA 9 CD2 (شکل 4-۳ میران‎ 


سلول‌های 1 دست نخورده می‌باشد. 
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ray‏ فصل چهاردهم 

هبان‌ظور که در فصل ads) pes lyiad osls SLES ٩‏ فیان ستاو Ly APCs lol T‏ 
سلول هذف واقماً ضعیف است و به TOR‏ امکان می‌دهد که غشا را برای حضور پیثیدهای 
عرضه شده توسط مولکول MHC‏ خودی جستجو کند. اگر هیچ‌کدام از مجموعه‌های 
بش ۱۱۱۱ dug‏ سلیل‌های. 1 lol‏ شاه فقوت سول اخزایی از شلول bain‏ یا 
0 جدا خواهد شد. با اين Jl‏ شناسایی مجموعه پپتید )۱111 توسط TCR‏ پیام‌هایی را 
ایجاد می کند که موجب itil sil‏ فیل پیوندی LRAT‏ براغ. ICAM‏ های رون Lv APC‏ 


سلول هدف می‌شود و منجر به Ugh‏ شدن واکنش این سلول‌ها می گردد. 


- مولکول‌های اجرایی متنوعی توسط سلول‌های ] اجرایی عرضه می‌شوند 

شلول‌های: ۲ آغر ات yatta AS pollen’ all eld ga‏ خر خرس کی نز 
bog‏ سلول‌های 1دسبت فخورده‌پیان عمی‌گردنه (جتتول ۱۴-۴ این مولکول‌ها Jad‏ 
پروتئین‌های غشایی متعلق به خانواده TNF‏ مثل لیگاند (FasL) Fas‏ روی سلول‌های 
6 و TNF-B‏ روی سلول‌های Ty]‏ و (CD154) CD40L‏ روی سلول‌های ۲1,2 


TABLE 14-2 Effector molecules produced by 
effector T cells 


Membrane-bound 
Cell type Soluble effectors effectors 


CTL Cytotoxins (perforins and  ۴2ع‎ ligand (FASL) 
granzymes), IFN-y, 
TNF-B 


IL-2, IL-3, TNF-B, IFN-y, Tumor necrosis 
GM-CSF (high) factor B (TNF-B) 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, CD40 ligand 
IL-10, IL-13, GM-CSF (low) 


هر کدام از جمعیت‌ه ای سلول ۲ اجرایی مجموعه متفاوتی از مولکول‌های 
اجرایی dg be‏ را نیز ترشح می‌کنند. بآآها سایتوتو کسین‌های پرفورین ‏ و 


1- perforin 


WWW. ODO0K SI 


سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۵۳ 
گرآنزیم " و دو سایتوکاین TNF-B‏ و IFN-y‏ را ترشح می‌کنند. همان طور که در فصل ۱۲ 
oly‏ شد. مجموعه‌های Ty)‏ و 2,,آدسته‌ای از سایتوکاین‌های غیر همپوشان را ترشح 
موم aS‏ 

هر کدام از اين مولکول‌های اجرایی. نقش مهمی در عملکردهای سلولی برعه ده دارند. 
برای مثال. Fash‏ پرفورین و گرآنزيم‌ها در تخریب سلول‌های هدف توسط CTL‏ ها نقش 
دارند. TNF-B‏ غشایی و GM-CSF‏ و IFN-y‏ محلول. فعال‌سازی ماکروفاژها را اف زایش 
می‌دهند و CD40L‏ غشایی و IL-4‏ 5 و 6 محلول نقش مهمی در فعال‌سازی سلول 


ردار ند. 


- سلول‌های 1سایتوتوکسیک 
CTL‏ در dad‏ فعال‌سازق سلول‌های: 16 Sey 4p‏ می آیند. این.سلول‌های اجرانن قدرنت 
Kad‏ داشته و در شناسایی و حذف سلول‌های آلوده به ویروس و سلول‌های توموری و 
سلول‌های با متشا 59 قفاوت (واکشرد (Giga‏ این etl os‏ معولا LACT‏ 
8 هستند. gal ply‏ محدود به MHC‏ می‌باشند و تقریباً هر سلولی در بدن که 
آنتی‌ژن‌های polars!‏ را در مجاورت ۷1۳۲0-1 عرضه کند. توسط آنها شناسایی و حذف 
می‌گردد. پاسخ ایمنی با واسطه CTL‏ به دو مرحله تقسیم می‌شود. مرحلة اول شامل 
تمایز سلول‌های Te‏ دست نخورده به GUCTL‏ اجرایی بوده و در مرحله دوم. GLACTL‏ 
اجرایی مجموعه پپتید- MHCHI‏ را روی سلول‌های هدف اختصاصی شناسایی کرده و آنها 


1- granzyme 
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و2 فصل چهاردهم 
- ,[1)های اجرایی از سلول‌های پیش ساز تولید می‌شوند 

شلل‌های Te‏ دش شوردن gall‏ باه ate‏ تال سای haa‏ کی پاش وبا آننبه انیا 
پیش‌ساز (CTL-Ps)CTL‏ اتلاق می‌شود. آستانه تشکیل ,7 های فعال از Ly CTL-P‏ 


نیازمند حضور حداقل سه ply‏ متوالی می‌باشد.(شکل ۱۴-۱ 


bout 


Licensing of antigen- 
presenting dendritic cell 


Licensing may also occur 
when Toll-like receptors (TLRs) 
on APC bind microbial 
products 


2 چیام‌رسانی,ویژه آتی‌ژن: توسط مجموعه TOR‏ شناسایی کننده ay MAC Tasty‏ 

glaAPC‏ مجاز. 

ela APC, UCTL-P go 0۳29397 واکنش‎ Lug پیام رسانی کیک فحریکی:‎ 3 

مجاز 

Lassa ۲‏ و گنت Westy WILD‏ سل شویدی با 

بدیهی است که فعال شدن laCTL-P‏ نتیجه شناسایی آنتی‌ژن همراه مولک ول MHC-I‏ 

روی APC‏ مي‌باشد. اما علاوه بر APC oT‏ بایستی ابتدا تواتایی فعال‌سازی LaCTL-P‏ 
را طی روندی به نام صدور مجوز " کسب کنند (شکل ۱۴-۱). صدور مجوز در طی واکنش 
Silvas g APC ols‏ اببت از ab‏ غرشه )8 ون هن ره موه MUCH‏ اساق 


1- licensing 
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سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۵۵ 
می‌آفقده:ضدور اسجوو pela‏ کار ند BSS ly‏ کینکت pats‏ 5 ین CIAO‏ ی CD40U‏ این 
Ty]‏ است. 

صدور مجوز همچنین در برخی مواقع مثلاً درطی واکنش میان پذیرنده شبه TOll‏ روی 
ابا توا میارب Sah Sc hea)‏ ی امنهار ره یط 7 
CILP‏ های ,دست بقورده SU‏ شتاخته شکه می‌باشد و اک مسق Tal‏ وان 
بیس با این ال gs‏ یل سا ها کیت صورده به ستاول‌فات آغرایی 
مهم می‌باشد. 

تفای ریت کی awe ie‏ هو لول Teg Tal‏ اند To Us es gh sl‏ 
بتواند به CTL‏ تبدیل شود. بدن را از ایجاد واکنش علیه خود سلول‌های سایتوتوکسیک 
محافظت می کند. پدیده عرضه متقاطع (فصل (A‏ به احتمال زیاد تنها parte‏ به سلول‌های 
etal BS als‏ آمکان 2 SUAS‏ فن‌های با سفاه ارت زا توس GS MHC veya‏ 
Tl I‏ دهنه ایم پدیده اسان she Sus‏ مولکیل‌ماق MAC‏ کلاین Gill‏ یک 
ول ees‏ رفظ ela IIS‏ و CDE‏ رز مهم قاوت [ib ela‏ سس jis‏ 
1s CD8 cad ls‏ مس ار ار را ها شود وارو elCTIEP‏ ان 
نشده که IL-2‏ یا پذیرنده آن را عرضه نمی کنند. تکثیر نمی‌شوند و فعالیت سایتوتوکسیک از 
ase Oss‏ فعال ene‏ لقاع یروق AIS‏ کته زو مفادس سار 
Gas 1b ec‏ ها wes‏ سا ساماین اساسش مره AS‏ فرای کی و فتاه 
CTL-P‏ ها می‌باشد. «سال‌های خاطره‌ای, که نیازمندی‌های قعال‌سازی کمتری نسبت ds‏ 
Sas eke‏ سیر درد را FET‏ شا Sahil sie SI ae es‏ 
Biers aot Cie? weet‏ 

Bie hase ah ریت‎ sete Oates CT LAP Cael esas 
فلا‎ SS as موش‌های‌باون‎ gs canls pws al al ACT Lar els pax 
تنها پس از‎ IL-2 از بین می‌رود. اين حقیقت که پذیرنده‎ WCTL سیتوتوکسیسیته با واسطه‎ 


۷۷۷۵۲ 


FOF‏ فصل چهاردهم 
فعال شدن &CTL-P‏ از طریق شناسایی آنتی‌ژن در کنار مولکول‌های ples! MHC-I‏ 


وف رن کون و کب اسب موه تسه را مت فده سا نها 


Memory CTLP 


شکل ۱۴-۲: تکثیر سلول های CTL-P‏ خاطره ای مستقل از سلول های Ty‏ می باشد. & نظر می رسد که 
«la CTL-P‏ خاطره ای فعال شده با آنتی ژن. IL-2‏ ترشح کرده و موجب تکثیر و تمایز آنها به CTL‏ های 


اجرایی می شود. 


لها یوار تاک یکره taal Seal‏ به سرخ خاعه peal‏ 


احتمال صدمه غیراختصاصی بافتی در نیتجه پاسخ‌های التهالی را کاهش می‌دهد. 


- رآ])های "1(8) توسط تکنولوژی MHC‏ تترامر شناسایی می‌شوند 

MHC تترامر. یک مجموعه تولید شده در آزمایشگاه است که از چهار مولکول‎ MHC 
2۳ ASS) کین ده اش‎ has Ul ماقم لورت‎ bat بش‎ as ]سل‎ Se 
اختصاصی‎ TCR که‎ CD8°T تترامر. تنها به سلول‌های‎ MHC— یک مجموعه پپتید‎ ۴ 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی FOV‏ 


Streptavidin 

Purified 

biotinylated ‌ 

class I MHC & 

0 
80 با تس‎ Fluorescently 
۲ سس‎ labeled 
ee ® Streptavidin 
MHC tetramer 


e 
LY exclusively 
7 to TCR 
complementary 
cD8~ رن‎ to selected 
/ peptide-MHC 
complex 


| 


Signal measured by flow cytometer 


کونژو گه شده و با استرپتاویدین نشاندار شده با فلورسنت مخلوط شده است. 


بنابراین. وقتی که یک تترامر ویژه به جمعیت سلولی حاوی سلول‌های T‏ اضافه شود. 
سلول‌هایی کف slats TOR‏ یرای رام کار واه فلوتیرساشی gy UES‏ فقوت با 
استفاده از فلوسایتومتری: می‌توان نسبت سلول‌هایی که *107آختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
رکفت کی کنو hig ol‏ مان dl aes‏ کته مب اک نس ال شا ۱۳ 
اختضاشی. ات تفن رای £1 مقدان انیا ۸۱ عرص کل eases‏ 8)باشن راشتاسای 
کند. 

به علاوه افزايش سلول‌های CDB'T‏ در پاسخ به ویروس‌ها و آنتی‌ژن‌های مرتبط با تومور 
را نیز می‌توان مستقیماً سنجید. در روش مشابهی. محققان موش هایی را با ویروس 
استئوماتیت وزیکولار (۷۹۷)آلوده کردند و توزیع سلول‌های 8() اختصاصی برای 
۷ زا در اسر Sax‏ برس tae‏ ای Giddy ty‏ داد Pi sste Melb guide‏ 
حاد با VSV‏ توزیع سلول‌های "018 ویزه VSV‏ یک شکل نمی‌باشد (شکل ۱۴-۴). 


۷۷۷۵۲ 


FOA‏ فصل چهاردهم 


Lymphoid tissues 


Blood and organs and organs 


Lung 30% Peripheral 
lymph node 0.6% 


Peripheral 


blood 19% Liver 30% 


Spleen 11% 


شکل ۱۴-۴ استقرار جمعیت های سلول T‏ "0108 ویژه آنتی ژن در بدن موش هایی که با ویروس وزیکولار 


استوماتیت آلوده می شوند. 


اکثر جمعیت سلول‌های اختصاصی 65,31‘ محدود به سیستم لنفاوی نبوده و ممکن است 


در کلیه و کبد نیز یافت شوند. 


WCTL -‏ از دو طریق سلول‌ها را می‌کشند 


مرحله اجرایی پاسخ با واسطه CTL‏ شامل ترتیبی از وقایع به دقت تنظیم شده می‌باشد 
کف نا اضان سول eats dae‏ به سار Sa‏ آغاز Id) Seta‏ ۱۴-۵ 


1 ۴ 


وقایع ابتدایی در مرگ با واسطه CTL‏ شامل اتصال, حمله به Lite‏ جدایی CTL‏ و 
تخریب سلول قذف می باشند (شکل ۱۴-۶). 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


7O4 


CT dlls قدف با‎ els کشتار سلول‎ plel a vbr شقن‎ 


وقتی CTL‏ های ویژه آنتی‌ژن با سلول‌های هدف مناسب مجاور می‌شوند. دو سلول با 
LAG‏ میانکنش داده و کونژوگه تشکیل می‌شود. بدنبال تشکیل کونژوگه -CTL‏ سلول 
on) cay‏ از beds te‏ واسطه گر ایند CTL (5,31 9 Ca” as ttle‏ فستور سر گ 
یلیل Ila NCI: us ao lo hb Gx‏ شیف ناشن Eso diets‏ 
alee‏ شون خر plies ga (eelea sighs) oe.‏ 1 ساال طدف در اش 
آپوپتوز می‌میرد. 

رو gill‏ رفن با شتاسانی اون alas‏ 1810 رون سول i‏ فرط وی 
dls TOR-CDS 21%‏ اه اس بسن all‏ ضایر else’‏ ای گر شین 
LAF‏ رو CTL‏ به els ICAM‏ سول Sus‏ اسبال یافسه و کل کرند که Sal‏ 
Giada‏ سا با واسظه oe wee aT‏ سل وهی ار از Sie‏ 
میل پیوندی owl‏ به حالت با میل پیوندی بالا می‌شود(شکل ۱۴-۷). 

این از فعال‌ساتی با واسطه آش ون‌رنها be‏ ما حقعه خر Cle.‏ را میل Biter‏ 
لماش ماه و iat‏ ان SIG hes‏ سل ای ap‏ کیره این Sle.‏ 
ah‏ از Ma Juss yes dle‏ 
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$F.‏ فصل چهاردهم 


_— Antigen-activated CTLs 
50 
2. 0 
2 
es 
= 30 
FE 
3 20 
5 oes 
ol CMs ae 
N LFA) ICAM1 


Je GiGi مولکول‎ we اسال‎ CTL بر رون انا‎ OF al eile شک ۱۳-۷ اف ال‎ 
ICAM-1 


مشاهده CTL‏ با میکروسکوپ الکترونی. وجود گرانول‌های ذخیره‌ای متراکم داخل 
os y Jas‏ اقا ار دا سین کل ها دا نو موی هه هه 
تنهایی عامل تخریب سلول هدف می‌باشند. بررسی محتوای گرانول نشان داد که 
aos‏ شاه ی اف ای اه سروس ی فاص و 
ین رین روا که eee sls‏ رنه عازن گر افو ها حون MLP ab‏ 
فاقد گرانول‌های سیتوپلاسمی و پرفورین می باشند وطی فعال‌شدن. گرانول‌های سیتوپلاسمی 


حاوی منومرهای پرفورین تازه سنتز شده در آنها بروز می‌يابند. 


شکل ۱۴-۸: تشکیل کونژوگه on‏ یک CTL‏ و یک سلول هدف و جهت یابی گرانول های سیتوپلاسمی CTL‏ 
Cl AG)‏ وین dat naw‏ طاییت مرف وان ایا ون Csi‏ 


از ۱۰ adds‏ از تماس اولیه. 
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سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۶۱ 

تشکیل dite‏ در غشای سلول هدف یکی از راه‌های ورودگرآنزيم با واسطه پرفورین است 
و راه دیگر با همکاری پرفورین انجام می‌گیرد. بدین طریق که بسیاری از سلول‌های wie‏ 
مولکولی تحت عنوان پذیرنده مانوز ۶ فسفات روی سطح خود دارند که می‌تواند به گر آنزیم 
B‏ نیز اتصال یابد. مجموعهّ گر آنزیم /B‏ پذیرنده مانوز ۶ فسفات به داخل سلول کشیده شده 
و به شکل وزیکولی در سلول در می‌آید. پرفورین نیز در همان زمان و همراه با آن به داخل 
کشیده شده و تشکیل منافذی را می‌دهد که سبب رها شدن mals‏ 3 از وزیکول به داخل 
سیتوپلاسم سلول هدف می‌شود. به محض ورود گر آنزیم 13 به داخل سیتوپلاسم. آبشاری از 
تن سا مه راوس dal,‏ که هر DNA Gar dale ald wy‏ سول هیقف به اگوی سای 
۰ جفت GIL‏ می‌شود. گر آنزيم‌ها مستقیماً سبب قطعه قطعه شدن DNA‏ نمی‌شوند. ASL‏ 


شکل, ۱۴-۹ تشکیل ys Ais‏ غشای سلول خدف کوسط CTL:‏ 


به طور شگفت‌انگیزی, DNA‏ ویروسی که سلول‌های هدف راآلوده کرده است نیز طی این 
روند: قطعه قطعه می oil oa‏ مشاهدات فان دادند که کار با واشظه رنه ها 
سلول‌های آلوده به ویروس را از oe‏ می‌برد. بلکه می‌تواند DNA‏ ویروس داخل این سلول‌ها 
را نیز تخریب کند. پيشنهاد شده است که شروع سریع تکه‌تکه شدن DNA‏ پس از تماس 
CTL‏ مانع از ادامه همانند Wile‏ و تجمع ویروس قبل از تخریب کامل سلول Sra‏ 


هی 535 


۷۷۷۵۲ 


oY‏ فصل چهاردهم 


(a) Generation of CTLs 


Normal H-2" Normal H-2* Perforin knockout H-2" Normal H-2* 
Lymphocytes Lymphocytes Lymphocytes Lymphocytes 
Mitomycin C Mitomycin C 
Killed lymphocytes Killed lymphocytes 
} 


۱ ۱ 


) ) 


هه هه وه 


Culture | cutture 
Normal ۱۱2۸ anti-H-2* CTLs Perforin knockout H-2” anti H-2* CTLs 
(b) Interaction of CTLs with Fas* and Fas” targets 
Target cells 
Normal pr mutant H-2* 
CTLs H2* (no Fas) 
Normal H-2" antiH-2* Killed Killed 
Perforin knockout H-2"antiH-2* Killed Survive 


شکل ۱۴-۱۰: اثبات آژمایشگاهی از این که CTL‏ از مسیر پرفوزین و Fas‏ اسفاده می کنید. (8) تولید 
(b) la CTL‏ برهمکئش , CTL‏ ها با سلول های Fas’‏ و Fas‏ 


برخی دودمان‌های CTL‏ فاقد پرفورین و گرآنزیم بوده و در LST‏ سایتوتوکسیسیته, با 
واسطه Fas‏ انجام می‌شود. اين پروتئین غشایی که عضوی از خانواده پذیرنده HEL TNF‏ 
با اتصال به لیگاند خود پیام‌های مرگ را مخابره می‌کند. لیگاند Fas‏ عضوی از خانواده TNF‏ 
بوده (شکل ۱۰-۱۹) و روی غشای CTL‏ وجود دارد. اتصال FasL‏ به Fas‏ سلول‌های 33% 
منجر به آپوپتوز آنها می‌شود. محفقان دریافته‌اند که روند کشتار تمام Ly LACTL‏ واسطه 
پرفورین یا Fas‏ یا تلفیقی از اين دو صورت می‌گیرد 9 هیچ مکانیسم دیگری شناخته نشده 
است. برای آغاز مرگ‌های آپوپتوزی سلول‌های هدف به واسطه Lys laCTL‏ دو مکانیسم 
فد ماود 

* انتقال جهت‌دار پروتئین‌های سایتوتوکسیک (پرفورین وگرآنزیم) که از CTL‏ رها 

شده و وارد سلول هدف می‌شوند. 
© واکنش لیگاند clic Fas‏ ها به پذیرنده Fas‏ روی سطح سلول‌های هدف. 
هر کدام از این وقایع اساسی: منجر به فعال شدن مسیرهای انتقال پیامی می‌شود که در 


.)۱۴-۱۱ آپوپتوز می‌شوند (شکل‎ Ge pb موجب مرگ سلول‌های هدف از‎ cules 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۶۳ 

تک مضه مرکا او با عاسطه Close AES petit‏ از روا زهای سیر ی 
a,‏ نام کاسپازها" بوده که برش خود را بعد از یک واحد اسید آسپارتیک انجام می‌دهند. نام 
کاسپاز ترکیبی از تمام اين عناصر (سیستئین. آسپارتات و پروتشاز) می‌باشد. در حالت 
طبیعی. کاسپازها به صورت pe Glam sly,‏ فعال (پرو کاسپاز) وجود دارند. که برای تبدیل 
شدن به فرم hed‏ نیازمند هضم پروتئولیتیک می‌باشند. بیش از ۱۲ نوع کاسپاز متفاوت 
شناسایی شده که هر کدام ویژگی منحصر به فردی دارند. 

die جهت آغاز آبشار کاسپازی در سلول‌های‎ Fas از گر آنزیم‌ها و لیگاندهای‎ &CTL 
با ورود به سلول‌هدف. حوادث پروتتولیتیک که‎ CTL خود استفاده می کنند. گر آنزیم‌های‎ 
می‌کنند. به همین شکل.‎ GF منجر به فعال‌سازی یک کاسپاز ابتدایی می‌شود را میانجی‎ 
فعال شتن یک کاسیاز مدای در‎ ass ICT رزوی‎ Baal واکتش کوسلول هدف با‎ 
(پروتئین حاوی دومن مرگ همراه‎ FADD با پروتئینی به نام‎ Fas سلول هدف می‌گردد.‎ 
8 پرو کاسپاز‎ Fas که در همراهی با پروکاسپاز 8 می‌باشد ) همراه است. با اتصال متقاطع‎ Fas 
می‌اندازد. پیامد هر دو‎ oly به کاسپاز8 تبدیل شده و آبشاری از کاسپازهای آپوپتوزی را به‎ 
سازی مسیرهای مرگ خاموش در سلول هدف‎ Sled FasL/Fas مسیر گر آنزیم /پرفورین و‎ 
LaCTL می‌باشد. همان‌طور که یکی از ایمونولوژیست‌ها جمله شایسته‌ای در اين مورد گفته.‎ 
سلول‌های هدف را نمی کشند. بلکه آنها را متقاعد میکنند تا خودکشی نمایند.‎ 


1-caspase family 
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۶۶۴ فصل چهاردهم 


(a) Fas pathway or (b) Perforin/granzyme pathway 


@ “<~ Granzyme B exits vesicle in 
i perforin-dependent process 


۵8 
ao Mitochondria 


Apoptosis 


- سلول‌های NK‏ 
case‏ سلول‌های. SUNK‏ اتفاقی نود و زمانی که ایموتولوزست‌ها در حال سفجشن 
فعالیت سلول‌های اختصاصی تومور به دست آمده از موش‌های توموری در محیط آزمایشگاه 
بودند. به آنها برخوردند. موش‌های غیر Gal‏ طبیعی و موش‌هایی با تومورهای غیر مرتبط 
به عنوان کنترل منفی استفاده شدند. زمانی که گروه‌های کنترل سلول‌های توموری را لیز 

نمودند تعجب محققان بیشتر شد. 
شناخت این کشتار غیر اختصاصی سلول توموری آشکار نمود که جمعیتی از لنفوسیت‌های 
گرانول‌دار بزرگ مسئول این pl‏ می‌باشند. اين سلول‌ها. سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۶۵ 
نامیده شده و ۸۵-۱۰ جمعیت لنفوسیت‌های در گردش را تشکیل می‌دهند. این سلول‌ها در 
دفاع ایمنی برعلیه ویروس‌ها. ple‏ پاتوژن‌های داخل سلولی و تومورها دخیلند. به دلیل این 
که سلول‌های NK‏ برخی از سایتوکاین‌های مهم ایمنی را تولید می‌کنند. آنها در تنظیم ایمنی 
مشارکت داشته و روی ایمنی ذاتی و اکتسابی تأثیر می‌گذارند. به خصوص تولید TFN-y‏ 
مشتق شده از سلول‌های tiles NK‏ سبب متعهد شدن جمعیت سلول‌های Ty‏ به سمت 
Tyl‏ شود. 

سلول‌های .2NK‏ پاسخ‌های ابتدایی Ade‏ برخی عفونت‌های ویروسی و باکتری‌های داخل 
سلولی دخیل می‌باشند. 

فعالیت ۱۲ بوسیله 11-12 ,0-(1۳ 1-0 تحریک می‌شود. در طی عفونت‌های 
ویروسی, میزان اين سایتوکاین‌ها سریعاً افزایش می‌یابد و بلافاصله پس از OT‏ منحنی 


IFN-c +1۳۸ Virus-specific 
CTLs 


k bh 2 a a 
8 1 2 2 و هن‎ Ga wh BS DB 10. 72 
Days after viral infection 


شکل ۱۴-۳۲: محدوده زمانی یک عفونت ویر وسی. 


سلول‌های NK‏ اولین خط دفاعی در برابر ویروس ها بوده و تکثیر ویروسی را طی زمان 
موره sla‏ برای:فعال‌شدن, ptt‏ و CILAP Siler‏ (حدود ۷ at co de Gay‏ 
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۶۶۶ فصل چهاردهم 
- برخی جنبه‌های مشترک سلول‌های T‏ و سلول‌های NK‏ 

NK clad ls‏ سلول‌های افوتیدی ی از Ola soo‏ سید کته سر بیفرسازهای 
خود با رده سلول‌های 1 مشترک می‌باشند. آنها برخی از شاخص‌های غشایی منوسیت‌ها و 
گرانولوسیت‌ها و برخی شاخص‌های مختص سلول‌های T‏ را عرضه می‌کنند. مولکول‌های 
غشایی عرضه شده فوسط سلول‌های CD122 LLANK‏ (زیر واحد ۵ ۷۵ کیلودالتونی 
پذیرنده (IL-2‏ و CD16‏ (۳0۷7[3۲1)می‌باشند. با استفاده از آنتی‌بادی gio‏ کلونال ضد CD16‏ 
می‌توان تقریباً تمام سلول‌هایی که فعالیت >1/(دارند را از خون محیطی جدا نمود. 

علیرغم برخی شباهت‌های بین سلول‌های 1 و NK‏ تکوین سلول‌های >الامنحصر Ay‏ 
تمیوس نمی‌باشد. برخلاف سلول‌های B‏ و LaNK T‏ تحت بازآرایی ژنی پذیرن ده قرار 
نمی RAG-1 5 aoe ola Soe 95 EINK ase aS‏ و تا تکرب تاه ارند 
نیز انجام می‌شود. قدرت NK‏ ها و ple‏ مکانیسم‌های محافظتی ایمنی 51d‏ در جانوران فاقد 
ایمنی اکتسابی: به خوبی بوسیله خانواده‌ای از موش‌های با ژن تخریب شده 5۸0-1 نشان 
داده شده است (شکل ۱۴-۱۳). 
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شکل ۱۴-۱۳: خانواده موش های ژن تخریب شده op! RAG-1‏ موش ها به علت فقدان سلول های T 9B‏ 
فاقد ایمنی اکتسایی می باشند, اما دارای سلول های NK‏ و مکائیسم های ایمنی ذاتی هستند. 


- کشتار سلول‌های >1(مشابه با کشتار CTL‏ ها می‌باشد 
کشتار سلول‌های توموری و آلوده به ویروس توسط laNK‏ مشابه laCTL‏ می‌باشد. FasL‏ 


روی سلول‌های >1(موجب القای مرگ سلول‌های هدف عرضه کننده Fas‏ می‌شود. 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۶۷ 
سیتوپلاسم سلول‌های >1(دارای گرانول‌های پی‌شماری GE‏ پرفورین و گر آنزیم می‌باشد. 
LCTL aves‏ که فیل از طهتور Lady SIF‏ باه فعال وید سازل‌های 1۳ یه 
سیتوتو کسیک بوده و مقادیر GIL‏ گرانول دارند. پس از اتصال یک سلول کالالبه سلول 
هدف. دگرانولاسیون اتفاق افتاده و موجب رها سازی پرفورین و گرآنزيم‌ها در محل اتصال 
دو سلول می‌شود. 

علیرغم اين شباهت‌ها, سلول‌های 11تفاوت‌هایی نیز با CTL‏ دارند او LaNK‏ 
پذیرنده‌های ویژه آنتی‌ژن سلول T‏ و CD3‏ را عرضه نمی‌کنند. شناسایی سلول هدف توسط 
ها محدود به MHC‏ نمی‌باشد. برخلاف .]01 که آماده‌سازی اولیه. فعالیت آن را 
افزايش می‌دهد. فعالیت NK‏ در برخورد دوباره با همان سلول توموری افزایش نمی‌یابد. به 
عبارت دیگر. در تولید NK aul‏ خاطره dal‏ نداریم. 


- سلول‌های ANK‏ دو pS‏ 0.5 فعال‌سازی و مهاری را دارا می‌باشند 

بدلیل این که سلول‌های >1پذیرنده‌های ویژه آنتی‌ژن را بیان نمی‌کنند. مکانیسم‌هایی که 
alan‏ تا یی هلول مزاول ها east‏ ی ار ای کر ای 
ول ماع تایه co‏ کیت وال ماع ماع ای nisi al‏ را ی کرو 
کللااها دو گروه از پذیرنده‌های فعال کننده و مهار کننده را به کار می‌گیرند. SINK‏ طریق 
ole ole‏ پیام‌های فعال‌سازی و پیام‌های مهاری, سلول‌های سالم را از سلول‌های آلوده یا 
سرطانی تشخیص می‌دهند. پیام‌های اضافی برای فعال‌سازی LANK‏ می‌تواند از عوامل 
محلولی شامل سایتوکاین‌هایی مثل 11-12 11-15 ۳۷۳-۵ , INF-y‏ باشد. 

INK eases‏ خسوضات ایام 5s SA‏ کر یط ری تج قوف 
پذیرنده‌های شبه لکتین و شبه ایمونوگلبولین. پذیرنده‌های شبه لکتین WNK‏ بدلیل شباهت 
ساختاری با پروتئین‌های لکتین به این نام خوانده می‌شوند. علیرغم این شباهت ساختاری. 
اغلب پذیرنده‌های شبه لکتین لها بیشتر به پروتئین‌ا متصل می‌شوند. گروه دوم 


۷۷۷۵۲ 


77K‏ فصل چهاردهم 


سلول (KIRL‏ که به مولکول‌های HLA-C‏ یا HIA-B‏ متصل می‌شوند. پذیرنده‌های شبه Tg‏ 
مهاری مانند ILT/LIR‏ نیز وجود دارند که به اکثر مولکول‌های uaie MHC-I‏ می‌شوند. 
هر دو گروه پذیرنده‌های KIR‏ و شبه لکتین Wo‏ دومن‌های فعال‌سازی ومهاری هستند. از 
روی ساختار خارج سلولی پذیرنده‌های NK‏ نمی‌توان به سرعت. نقش فعال‌سازی یا مهاری 
آنها را پیش‌بینی کرد. 

این موضوع که برخی پذیرنده‌ها ممکن است هم فعال کننده و هم مهارکننده باشند. قضیه 
را پیچیده‌تر می‌سازد. نواحی سیتوپلاسمی برخی پذیرنده‌های NK‏ با ساختارهای خارج سلولی 
مشابه, حاوی دومن‌های داخل سلولی متفاوتی بوده و در نتیجه. پیام‌های متفاوتی را مخابره 
می‌کنند. برای مثال؛ پذیرنده شبه لکتین CD94:NKG2‏ دو فرم دارد. CD94:NKG2A‏ و 
CD94:NKG-2C‏ که هر دو به لیگاندهای مشابهی اتصال یافته ولی فرم A‏ با فراخوانی 
فسفاتازهاموجب مخابره پیام‌های مهاری و فرم ) همراه با یک ملکول تطبیق گر سبب 
مخابره پیام‌های فعال کننده می‌شود. توالی داخل سلولی پذیرنده‌های NK‏ که موجب 
فعال‌سازی می‌شود حاوی ITAM‏ بوده و توالی‌های داخل سلولی پذیرنده‌های مهاری دارای 
هستند. 

cual‏ دقیق پذیرنده‌های NK alte‏ که موجب فعال‌سازی آن می‌شود. کناملاً شناخته 
شده نیست. اتصال متقاطع بسیاری از مولکول‌های سطح سلول‌های Logs NK‏ آنتی‌بادی 
می‌تواند به طور مصنوعی این سلول‌ها را فعال سازد. اما لیگاندهای طبیعی برای برخی از این 
پذیرنده‌های فعال کننده" (ARs)‏ شناخته نشده‌اند. برخی از AAR‏ عضوی از پروتئین‌های 
متصل شونده به کربوهیدرات به نام لکتین نوع 0" می‌باشند که به دلیل دومن‌های شناسایی 


کننده کربوهیدرات وابسته به کلسیم (خصوصاً NKG2D‏ که یکی از پذیرنده‌های مهم 


1- activating receptors (ARs) 
2- C-type lectin 
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فعال‌سازی (Cus WNK‏ به اين نام خوانده می‌شوند. فعالیت ale NKG2D‏ آبشارهای 
انتقال پیامی است که توسط CD28‏ در سلول‌های T‏ به oly‏ می‌افتد. لیگاندهای NKG2D‏ 
شامل MIC-B MIC-A‏ و پروتئین‌های خانواده ULPB‏ در انسان. Mult] H60‏ و 
پروتتین‌های خانواده 326-1 در موش هستند. لیگان‌دهای NKG2D‏ اغلب در pol‏ 
استرس‌هایی همچون تخریب DNA‏ يا عفونت‌ها روی سلول‌ها بیان می‌شوند. 

علاوه بر لکتین‌ها؛مولکول‌های دیگری CD2 ssh‏ (پذیرنده مولکول چسبان ALFA-3‏ 
4 نام دیگر 2B4 of‏ یا پذیرنده CD48‏ می‌باشد) و 0۳16( ]۳0۷11) نیز روی 
سلول‌های NK‏ در فعال‌سازی دخلیند. اگر CD16 a>‏ با واسطه شناسایی آنتی‌بادی. مسئول 
مرگ سلوله‌اق هدف توسط ها می‌باشد. احتمالا در کشتار غیر وابسته ay‏ آنتی‌بادی 
دخالت ندارند. علاوه بر مولکول‌های اشاره شده سه پروتئین NKp46 NKp44 NKp30‏ 
نیز نقش مهمی در فعال‌سازی GANK‏ انسانی برعهده دارند. 

لیکانک‌های بلول‌های هقف, کته بو نله NK el neds pe Ae‏ شتاسسای: ی High‏ 
هنوزناشناخته‌اند و حتی برخی که شناخته شده‌اند عملکردهای مبهمی از هر دو 
فعالیت مهاری و فعال‌سازی را نشان می‌دهند. برای مثال, پذیرنده‌های CD94:NKG2‏ نوع 
C9 A‏ با وجودی که به یک لیگاند متصل می‌شوند. می‌توانند پیام‌های مهاری یا فعال‌سازی 
را انتقال دهند. شناخته‌شده‌ترین لیگاندهای فعال‌سازی مولکول‌های MIC-A‏ و MIC-B‏ کد 
شده توسط HLA‏ هستند. این مولکول‌ها؛ غیر پلی‌مورفیک و شبه MHC-I‏ هستند که توسط 
0 شناسایی می‌شوند. القا و عرضه پروتئین‌های MIC-B‏ و MIC-A‏ روی سلول‌های 
تخت استزش عفونت. گرما lag FG‏ ضورت می گیرد. با اتضال NKG2D‏ به این لیگات‌دهاء 
پاسخی شامل فراخوانی گرائول‌های سایتوتوکسیک و رهایی سایتوکاین‌ها منجر به مرگ 
سلول هدف می‌شود. 

لیگاندهای مهاری سلول‌های > از لیگاندهای فعال‌سازی, پیچیده‌تر می‌باشند. اساس 


شناسایی پیام‌های مهاری از بررسی کشتار سلول‌های توموری و آلوده به ویروس توسط 
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ها به eles‏ آمده است. آزمایفن بر روق سلول‌های اساتی تشان فاده که سلول‌هاغ 


NK‏ سلول‌های B‏ را که در اثر آلودگی با EBV‏ نقص MHC‏ داشتند. لیز می‌کنند. از 
آنجایی که بسیاری از آلودگی‌های ویروسی و سلول‌های توموری موجب کاهش عرضه 
MHC‏ می‌شوند. سلول‌های NK‏ اين کاهش MHC‏ خودی را شناسایی کرده و به OT‏ پاسخ 
می‌دهند. اکتر پذ پرنده‌های مهاری:مولکول‌های: شبه Te‏ می‌باشند. یک مور استضا: پذیرکد: 
مهاری شبه لکتین CD94/NKG2A‏ می‌باشد که HLA-E‏ روی سلول‌های هدف را شناسایی 
می‌کند. بدلیل این که HLA-E‏ تنها دز صورت اتصال به پیتیدهای pide‏ شده از HLA-A‏ 
]یا ن) به سطح سلول‌منتقل می‌شود. مقدار HLA-E‏ سطح سلول به عنوان شاخص برای 
میزان کل بیوسنتز مولکول‌های y2 MHC-I‏ سلول درنظر گرفته می‌شود. شناسایی 111۸-۲7 
توسط پذیرنده CD94/NKG2A‏ مهاری. موجب ارسال پیام‌های مهاری dy‏ سلول NK‏ 
می‌گردد. بنابراین عرضه مقادیر کافی [-)۷111. مانع از کشتار سلول‌های هدف می‌شود. 
پذیرنده‌های مهاری KIR‏ معمولاً برای یک محصول پلی مورف از جایگاه‌های HLA‏ خاص 
یا برای شمار محدودی مولکول‌های وایسته به HLA‏ اختصاصی می‌باشند. برخلاف 
آنتی‌بادی‌ها در سلول‌های B‏ و TCR‏ در سلول‌های T‏ سلول‌های 1[ محدود به عرضه تنها 
یک KIR‏ مهاری نیستند و چندین KIR‏ که هر plas‏ برای مولکول‌های MHC‏ متفاوتی 
اختصاصی هستند يا Gly‏ یک سری از مولکول‌های وابسته به ۱۷1۲16 اختصاصی هستند را 
از آنجایی که پیام‌های LSE‏ از پذیرنده‌های مهاری می‌توانند. پیام‌های ناشی ازفعال‌سازی 
را خنثی کنند. یک ply‏ منفی از هر کدام از پذیرنده‌های مهاری می‌تواند مانع لیز سلول 
dais coy‏ لول های. شود جتابراین» سلول‌هانی کنه:مییران طبیعی از مولکل‌های 
MHC-I‏ را دارند. از کشته شدن با واسطه سلول‌های NK‏ فرار می کتشد. ay‏ طور 
شگفت‌انگیزی, پذیرنده‌های خانواده KIR‏ بسیار سریع تکامل یافته‌اند. به طوری که تنها در 


پريمات‌ها SSL‏ شده و درجوندگان دیده نمی‌شوند. موش‌ها از خانواده فدیگرق از پذیر Laos‏ 
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(خانواده شبه لکتینی (Ly49‏ استفاده می‌کنند. پذیرنده cla‏ 1749 کار آمد در انسان موجود 


نمی‌باشند. 
در مدل‌های ply‏ مخالف " در تنظیم فعالیت NK‏ که در نتیجه بررسی روی سلول‌های 
NK‏ خاضل شته است (شکل ۱۱۳-۱۴ 


{a) KIR and/or 
ClassIMHC CD94/NKG2 


(b) KIR and/or 


— Killing 


Virus-infected cell NK cell 
(| class I MHC) 


شکل ۴--۱۴: مدل ele‏ های مخالف. یک پذیرنده سطح سلول های NK‏ با لیگاند خود بر GID‏ سلول های 
خودی تغییر abl‏ يا طبیعی واکنش داده و موجب فعال شدن و ply‏ کشتار می شود. 


پذیرنده‌های فعال کننده به لیگاندهای خود روی سطح اهداف توموری. آلوده به ویروس 
یا سلول‌های تحت استرس اتصال می‌یابند. شناسایی اين لیگاندها بوسیله پذیرنده‌های فعال 
کننده, پیام‌هایی را به NK‏ مخابره می‌کنند که موجب کشتار سلول هدف می‌شوند. پیام‌های 
کشتاری می‌توانند به وسیله پیام‌های ناشی از پذیرنده‌های مهاری متوقف شوند. این روند 
wl‏ از مرگ سلول هدف و همچنین تکثیر و القای ترشح سایتوکاین‌هایی مثل INF-y‏ و 
۵ می‌شودور Jol pls as‏ از ply Jie‏ مخالفعتجر بته gliadin Gla‏ 
شی‌ شود که IS coals oly MCF clad Siu), ag etd el gad‏ و موب 


کشتار سلول‌هایی می‌شود a‏ فاقد gal‏ شاخض‌های شودی هستند. 


1-opposing signals 60 
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- سلول‌های NKT‏ 
مبحث گذشته در مورد CTL‏ و سلول‌های NK‏ بود. اخیراً نوع سومی از سلول‌ها شناسایی 
شده‌اند که خضوصیات مشابهی با هر دو سلول CTL‏ و NK‏ دارند. این سلول ها به دلیل 
cual‏ دوگانه با 1>1(مشخص شده که دارای مجموعه TCR‏ روی سطح خود بوده. اما 
دز gale‏ موارهبا سلول‌های 1 اشترای کم دازند, سول NKT‏ به فلیل داشتن خصوصیاف 
مشترک با پاسخ‌های qld‏ به عنوان جزئی از سیستم ایمنی ذاتی مطرح می‌شود: 
opi ©‏ سلول T‏ موجود روی سلول ]1 انسانی با زنجیره‌های 10۳80 و TCRB‏ 
ثابت و نامتغیر مشخص می‌شود که به ترتیب توسط قطعات ژنی ۷024-018 و 
1 کد می‌شود. به چنین سلول‌هایی گاهی‌اوقات iNKT‏ یا NKT‏ نا متغیر اتلاق 
می‌شود. 
و TCR‏ روی سلول‌های MHC NKT‏ متصل به ate‏ را شناسایی نمی‌کند. بلگه 
گلیکولیپید عرضه شده توسط مولکول غیر پلی مورف CDId‏ را شناسایی می MS‏ 
© سلول‌های NKT‏ سلول‌های خاطره‌ای را به وجود نمی‌آورند. 
٩‏ سلول‌های NKT‏ برخی از شاخص‌های ویژه لنفوسیت‌های T‏ را عرضه نمی کنند. اما 
آنهایی که مربوط به سلول‌های >1(هستند را عرضه می کنند. 
نقش دقیق سلول‌های NKT‏ هنوز شناخته نشده است. یکی از سرنخ‌ها این است که تکامل 
سلول‌های NKT‏ در تیموس نیازمند یک گلیکواسفنگولیپید لیزوزومی به نام ایزوگلوبوتری 
هگزوزیل سرامید (1003) است: گلیکوزیل سرامیدهای مشابهی در گونه‌های بسیاری از 
باکتری‌ها حضور دارند و از آنجایی که اين مولکول‌ها پاسخ سول NKT‏ را فعال می‌کنند 
مفکن ات این glue‏ در ایمتی USS bs‏ تفش داشته باشند سای اطلاغاتت. 98 مورد 
نقش سلول NKT‏ در ایمنی علیه تومور حاکی از OT‏ است که سلول‌های NKT‏ آنتی‌ژن‌های 


لیبیدی ویزه سلول‌های توموری را شناسایی می‌ DUS‏ 
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- سایتوتوکسیسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی 

شمازی از سلرل‌مانی که قدرت سول کش داوم یا پرفنه‌های تاعیه خ ترا کول oli al‏ 
yb Sk SIRE gol‏ من کته مق ان Ses‏ مور shes‏ سار هدفه تیان 
hls‏ سلول‌هایدازای پا برنده Solel Rowse Fe‏ و در تیه سلول قذف اتستالن 
یافته و در نهایت موجب Ol pd‏ می‌گردند. این نوع از سایتوتوکسیسیتی به سایتوتو کسیسیته 
سلول وابسته به آنتی‌بادی! (ADCC)‏ اشاره دارد. سلول‌هایی که در ADCC‏ شرکت دارند 
شامل سلول‌های NK‏ ماکروفاژه. منوسیت‌ها. نوتروفیل‌ها و اتوزینوفیل‌ها هستند. کشتار 
سلول‌های هدف با واسطه ۸1206 از طریق مکانیسم‌های مختلف سلول کشی انجام می‌گیرد. 
اما لیر با ORAS AS) pears ulate thas‏ 

زمانی که ماکروفاژها. نوتروفیل‌ها یا ائوزینوفیل‌ها با واسطه پذیرنده Fo‏ به سلول‌های هدف 
اتصال ah yx‏ این سلول‌ها از نظر متابولیکی فعال‌تر می‌شوند: دز نتیجه میتزان آنزیم‌های 
یتیک: در لیزوزوم‌های نسیتوپلاسمی یا گراخول‌هایشان افرایش dob gn‏ رها شین این 
آنزیم‌های Kad‏ در محل اتصال با واسطه پذیرنده Fe‏ منجر به تخریب سلول هدف 


و3 


1- antibody dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) 


WWW. ODOOK SI 


۶2۷۴ 


فصل چهاردهم 


A Lytic enzymes 
@ Perforin 


Fe receptors 


Macrophage 


شک ۱۳-۵ gates‏ کته سلولی با واسطه آقتی (ADCO) cosh‏ 


علاون بز ان منوسیت ها وماکروفاژهای فعال شده و سلول‌های TNF NK‏ را ترشح 


می‌ کنند که ممکن است روی سلول هدف اثر سایتوتو کسیک داشته باشد. از آنجایی که 


سلول‌های NK‏ و ائوزینوفیل‌ها هر دو در گرانول‌های سیتوپلاسمی خود دارای پرفورین 


می‌باشند. کشتار سلول‌های هدف می تواند با تخریب غشا با واسطه پرفورین انجام پذیرد. 


- تشخیص آزمایشگاهی سایتوتوکسیسیته سلولی 
soils‏ کته Tala‏ کافلا مش پودیافد 


واکنش مختلط لنفوسیتی | (MER)‏ جهت ستجش تکثیر سلول TH‏ 
لنفولیزسلولی (CML)‏ سنجش آزمایشگاهی cle‏ فعالیت اجرایی سایتوتوکسیک 


Gly‏ بررسی سیتوتو کسیسیته سلولی می‌باشد. 


1-mixed lymphoeyte reaction 


WWW. ODO0K SI 


سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۷۵ 

* کشت همزمان سلول‌های LT‏ سلول‌های بیگانه. MLR‏ را تحریک می‌کند. 

در سال ۰۱۹۶۰ در اوایل شکل گیری تاریخجه ایمنی سلولی مدرن. ایمونولوژیست‌ها 
مشاهده کردند که وقتی لنفوسیت‌های رت روی لابه تک سلولی از فیبروبلاست‌های موش 
کشت داده aig d‏ لعقوسیت‌های زت تکفیر یافته و فبیروبلاشت‌ها را تخریسب: مس کشت ذر 
gue ۱۹۷۶ le‏ گروه مشاهده نبنودند CTL a‏ ها Klee‏ فرش Mls‏ جوسیله کشت 
همزمان با سلول‌های طحال آلوژنیک در سیستمی تحت عنوان MLR‏ تولید شوند. در 
MLR‏ لنفوسیت‌های 1 به بلاست‌های بزرگ تغییر شکل یافته و BS‏ می‌يابند. میزان 
تکثیر با افزودن تیمیدین PHP‏ به محیط کشت و پایش برداشت ماده نشاندار توسط 
DNA‏ در تقسیمات. مکرز lols‏ قابل ارژیایی می‌باشد. 

هر دو جمعیت لنفوسیت‌های 1 آلوژنیک در MLR‏ تکثیر می‌یابند. مگر این که یکی از 
slips ates‏ کیان با میتمانسین C‏ باخوزهای کشتده رن led ge K‏ شسته tl‏ 
شک ۱۳۶ 


(b) 


@ 
م2‎ 2 ۳ 
2 ۳ 
Strain ۲ Strain ۷ x 
9 
Fy 
E 
Spleen Spleen Treat with 5 
xrays or ۶ 10 
| | mitomycin C 8 
3 
Lymphocytes L 5 ناو‎ 
{responder cells) (stimulator cells) 
1 J 


4 1 
Microwell cultures 
۳ ۹ PH] thymidine 


| 


| 


Harvest cells from microwell 
cultures on filter-paper strip 


Count 2H incorporated into DNA 


شکل ۱۴-۱۶: یک واکنش مختلط لنفوسیتی (MLR)‏ طرفه. (A)‏ این آزمون, تکثیر لنفوسیت های یک 
سویه را در پاسخ به سلول های آلوژن می سنجد. (0) میزان جذب تیمیدین ["1] در یک MLR‏ یک طرفه 
به میزان اختلاف مولکول Ughe MHC-II cla‏ های پاسخ دهنده و محرک بستگی دارد. 


۷۷۷۵۲ 


۶۷۶ فصل چهاردهم 

در سیستم اخیر که MLR‏ یک طرفه نامیده می‌شود . جمعیت غیر پاسخ‌دهنده سلول‌های 
زک ی هی بات T lade alee empath at‏ باس هنزو Sys‏ 
GAT ladle ۴۸۱ 6۲۳ gb 45 ass‏ فتاه قرو به ربمم تلو 
حدود ۷۲ تا ۹۶ ساعت بعد. جمعیت گسترده‌ای از بآآ7های کار آمد تولید می‌شوند. 

نقش مهم سلول‌های Ty‏ در MLR‏ طرفه را می‌توان با استفاده از آنتی‌بادی ضد CD4‏ 
نشان داد. در MLR‏ طرفه, سلول‌های Ty‏ پاسخ wins‏ مولکول‌های ۷۸۳-۲ را 
شناسایی کرده و در پاسخ به آنها تکثیر می‌یابند. برداشت سلول‌های Ty‏ از جمعیت پاسخ 
MLR as‏ را از بین gs‏ انم ازتتولد Typ Gladys 55 ad. spate A LACTD‏ 
سلول‌های همراهی مثل سلول‌های دندریتیک نیز برای انجام فر آیند »oMLR‏ 639 هستند. 
وقتی این سلول‌های همراه از جمعیت تحریک کننده Bho‏ می‌شوند. پاسخ تکثیری در MLR‏ 


از بین رفته و تولید CTL‏ های عملکردی ادامه نخواهدیافت. 


پیدایش آزمون لنفولیز سلولی (CML)‏ یکی از مهمترین پیشرفت‌های تجربی در درک 
مکانیسم کشتار سلولهای هدف توسط WCTL‏ بود. در این آزمون سلول‌های هدف مناسب 
توسط کروم ۵۱ (0۲") به طور داخل سلولی نشاندار می‌شوند. وقتی GLACTL‏ اختصاصی 
فعال شده به مدت ۱ تا ۴ ساعت با اين سلول‌های نشاندار مجاور می‌شوند. سلول‌ها لیز شده 
و 6۶" رها می‌شود. میزان7)"" رها ord‏ با تعداد سلول‌های هدف لیز شده ارتباط مستقیم 
دارد. با استفاده از این آزمون حضور sla CTL‏ ویزه سلول‌های آلوژنیک.سلول‌های توموری: 
سلول‌های آلوده به ویروس 9 سلول‌های تغییر شکل Atl‏ به طور شیمیایی نشان داده می‌شود 
یل COPAY‏ 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی 22 


(a) (b) 
SoS Yeells yy 2 LCM virus 
SO» Kos 


Strain X 
4-5 days 4-5 days 
Spleen cells Spleen cells 
Syngeneic 
Lymphocytes 51Cr-tabeled Lymphocytes *'Cr-labeled 


cells infected 
SL strain cells I 4 with LCM virus 
Measure 5۱۲ release Measure 5'Cr release 


شکل ۱۴-۱۷: آزمون لنفولیز سلولی (CML)‏ در in vitro‏ 


T clad.‏ مسئول CML‏ بوسیله حذف انتخابی زیر جمعیت‌های مختلف 
سلول آ شناسایی شده‌اند. به طور معمول, LaCTL‏ فعالیت محدود به MHC-I‏ را از خود 
نشان می‌دهند. بدین معنی که آنها Qu‏ قادر به کشتن سلول‌های هدفی هستند که آنتی‌ژن 
را همراه MHC-I‏ عرضه می کنند. با این حال گاهی سلول‌های CD4°T‏ محدود به MHC-II‏ 
نیز فعالیت مشابه با ب1نرا از خود نشان می‌دهند. 


- واکنش GVHD‏ شاخص برای سیتوتو کسیسیته سلولی می‌باشد 

وقتی لنفوسیت‌های صلاحیت blo‏ ایمنی به یک گیرنده آلوژنیک که سیستم ایمنی مهار شده 
دارد. تزریق می‌شوند GVHD‏ ایجاد می‌شود. از آنجایی که دهنده و گیرنده از نظر ژنتیکی 
همسان نیستند. لنفوسیت‌های پیوند شروع به حمله به میزبان می‌کنند. در انسان. GVHD‏ 
فقو ay Tics‏ هه eas lyse‏ مي توف اهر ات 221 CSG VED‏ اسما: 
جراحت پوستی, زردی, بزرگی طحال و مرگ می‌باشد. 

به طور تحریی واکنش‌های GVAD‏ زمانی ایجاد می‌گردند که لتقوسیت‌های صضلاحیت دارا 
ایمنی به نوزاد حیوان یا حیوانات آلوژنیکی که تحت پرتو * قرار گرفته‌اند. انتقال داده شوند. 
گیرنده‌ها اغلب کاهش وزن پیدا می‌کنند. لنفوسیت‌های پیوندی معمولاً به شماری از اعضا 


مانند طحال منتقل می‌شوند و تکثیر آنها موجب حمله به سلول‌های میزبان گردیده و طحال 


۷۷۷۵۲ 


۶2.۸ فصل چهاردهم 


وزن کل بدن به وزن طحال مورد آزمایش 
اندیکس طحال 


وزن کل بدن به وزن طحال کنترل 
اندیکس طحال ۱/۳ و بالات نشانه مثبت بودن GVHD‏ است. بزرگی طحال در نتیجه 
تکثیر هر دو نوع جمعیت سلول‌های CD4°T‏ 9 ات و اين سلول‌ها ممکن است در 


برخی جراحات یوستی در تخریب دیواره روده دخیل باشند. 


- تم رکز پالینی 
- ترکیبات ژنی MHC - KIR‏ و SG‏ آن روی سلامت 

سلول‌های NK‏ یکی از مهم‌ترین اجزای ایمنی ذاتی می‌باشند: این سلول‌هاء سلول‌های 
توموری, آلوده به ویروس و تغییر شکل At‏ را از ow‏ می‌برند. به علاوه, >1(های فعال شده 
سایت و کاین‌هایی را تولید می کنند که در تقویت پاسخ ایمنی اکتسابی موّثر می‌باشند. سلول 
> از طریق دو نوع wi pds‏ اعمال خود را انجام می‌دهند: پذیرنده‌های فعال‌ساز که در 
Says‏ قشاع سلول‌های ناهتجای: قر آیند sas‏ را آغاز می‌کنند و پذیرنده‌هایمهازی که 
با شناخت MHC-I‏ خودی. فرآیند کشتار را مهار می‌کنند. نقص در فرآیند مهاری NK‏ 
می‌تواند منجر به کشتار سلول‌های طبیعی میزبان گردد. پذیرنده‌های > از لحاظ ساختاری 
در دو گروه جای می‌گیردند: پذیرنده‌های ad‏ لکتین و پذیرنده‌های کشندگی شبه 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۷۹ 


Low-level Activating Activating 
expressio receptor; receptor; 
ninsome ligand ligand 

NK cells Pseudogene Pseudogene unknown unknown 


— 3DL3 
Inhibitory Inhibitory Inhibitory Inhibitory 
receptor; receptor; receptor; receptor; 
ligand ligand ligand ligand 
HLA-C1 HLA-C2 HLA-Bw4 HLA-A3 and -11 


هرچند که پذیرنده‌های شبه لکتین بسیار حفاظت شده هستند. ولی پذیرنده‌های خانواده 
KIR‏ گروه متنوعی از پروتئین‌ها را تشکیل می‌دهند. WIR‏ توسط ناحیه‌ای از کروموزوم 
٩‏ انسانی کد می‌شوند. برخی از ژن‌های KIR‏ در یک هاپلوتایپ. ٩‏ تا ۱۴ عضو دارند و 
خود ژن‌های KIR‏ نیز پلی‌مورفیک می‌باشند. هاپلوتایپ KIR A‏ شایع‌ترین هایلوتایپ نزاد 
سفید بوده و ٩‏ پروتئین را کد می‌کند و در این هاپلوتایپ ۲ پذیرنده فعال‌ساز و ۴ پذیرنده 
مهار وخود دارد A JSS)‏ 

اگر چه لیگاندهای اکثر پذیرنده‌های فعال‌ساز هنوز کشف نشده‌اند. ولی اکثر لیگاندهای 
پذیرنده‌های مهاری را مولکول‌های MHC-I‏ تشکیل می‌دهند. از آنجایی که ژن‌های KIR‏ و 
ژن‌های MHC‏ مستقل از هم می‌باشند. LT‏ برخی از 55 SUS‏ ژن‌های 1618 و MHC‏ 
می‌توانند منجر به فقدان لیگاندهای مهاری کد شده توسط MHC‏ در Ob jee‏ شوند و از Ol‏ 
طریق منجر به نقص در مهار قعال کنندگی شوند؟ این احتمال در مطالعاتی بررسی گردید 
که 3 کیبات خاصی از KIR-MHC‏ روی ایجاد برخی بیماری‌ها تأثیر گذاشته و همچنین با 
برخی اختلالات تولید مثلی مثل سقط‌های مکرر خودبخودی و تشنج‌حاملگی همراه است. 
جدول زیر فهرستی از ep Bale‏ شرایط مربوط به ترکیبات مختلف ژنتیکی را نشان می‌دهد. 
توجه کنید که برخی از ترکیبات 1611-1110 موجب کاهش برخی عفونت‌ها می‌شوند. 

مکانیسم‌های مرتبط با 5 OLS‏ مختلف KIR-MHC‏ و بیماری‌ها و مشکلات باروری. 
موضوعات در Ue‏ بررسی می‌باشند. برای Whee‏ در تحقیقات اخیر احتمال تأثیر حالات 


۷۷۷۵۲ 


۶2۸۰ 


می‌گذارند. می‌توانیم انتظار داشته باشیم که دلیل انتخاب طبیعی تر کیبات خاص KIR-‏ 


pul در‎ l MHC 


Proposed contribution 
by KIRs 


Less inhibition 
More inhibition 


Less inhibition 
Less inhibition 
More inhibition 
More inhibition 


Less inhibition 
Less inhibition 


More inhibition 


فصل چهاردهم 
خاص KIR-MHC‏ را برروی مهار سلول‌های NK‏ بررسی می‌کنند.ما با پی‌بردن بیشتر به 
مکانیسم‌های اختصاصی که توسط آنهاء این خانواده ژنی بر روی سلامت انسان تأثیر 


Disease associations with combinations of KIR and HLA genes 


Disease 
progression 


Decreased 
Increased 


Decreased 
Increased 
Decreased 
Increased 


Increased 


Increased 


Increased 


HLA 


HLA-Bw4!'e80 
No HLA-Bw4!e80 


HLA-C1 homozygous 
HLA-C1 homozygous 
and no HLA-Bw4 
HLA-C2 and/or HLA-Bw4 
HLA-C1 


HLA-C1 homozygous or 
HLA-C2 homozygous 


HLA-C1 and no HLA-C2, 
no HLA-Bw4 


HLA-C2 (fetus) 


3DS1 
3DS1 homozygous 


2DL3 homozygous 
3051 

No 3DS1 

2DL2 and/or 2DL3 


2051 2 


2052 


2DL1 with fewer 
205 (mother) 


Disease 

AIDS 

HCV infection 
Cervical neoplasia 


(HPV induced) 


Malignant melanoma 


Psoriatic arthritis 


Type 1 diabetes 


Preeclampsia 


SOURCE: S. Rajagopalan and E. Long, 2005, Understanding how combinations of HLA and KIR genes influence disease. Journal of 
Experimental Medicine 201:1025. 


- خلاصه 


© بازوی سیستم ایمنی سلولی شامل دو نوع سلول اجرایی ویژه آنتی‌ژن می‌باشد: CTL‏ 
ول ما از واه وراه Ta‏ هکت رم این ماع اصرای 
راحت‌تر فعال شده. میزان عرضه مولکول‌های چسبان آنها بالاتر است. الگوی عبور و 


مرور آنها متفاوت بوده و هر دو نوع مولکول‌های اجرایی غشایی 9 محلول را تولید 


© مرحله اول پاسخ CTL‏ شامل فعال سازی و تمایز سلول‌های To‏ می‌باشد که CTL-‏ 


طتافیده: .من شونقه مخرقیات. فر آنند. فعال‌سازی elles: bo‏ سلول‌های.. Tel‏ هنز 


شناخته شده نمی‌باشند. 
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سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۸۱ 

CD8" curse ©‏ های اختصاصی آنتی‌ژن می‌توانند با pl sMHC‏ نشاندار, شناسایی و 
ردیایی شوند. 

© مرحله دوم پاسخ CTL‏ شامل چندین بخش می‌باشد. شناسایی سلول هدف با واسطه 
TCR-MHC‏ جابجایی گرائول‌های سیتویلاسمی CTL‏ به سمث سلول‌های هدف؛ آزاد 
سازی گرائول‌ها. ایجاد date‏ در غشای سلول هدف جدایی CTL‏ از سلول‌هذف و در 
cules‏ مرگ سلول هدف. 

CTL *‏ ها از طریق دو مکانیسم سبب القای مرگ درسلول هدف می‌شوند: مسیر 
پرفورین / گر آنزيم ومسیر FasL/Fas‏ 

* سلول‌های غیر اختصاصی متنوعی مانند سلول‌های NK‏ نوتروفیل‌ها. ائوزینوفیل‌ها و 
ماکروفاژها می‌توانند سلول‌های: هدف را بکشند. بسیاری از gal‏ سلول‌ها به Fo arb‏ 
روی سلول هدف اتصال ab‏ و با رهاسازی آنزیم‌های لیتیک. پرفورین و ۳(طی 
روندی به نام ADCC‏ سبب از Ge‏ رفتن سلول هدف می‌شوند. 

* سلول‌های NK‏ لیز سلول‌های توموری و آلوده به ویروس را با واسطه تشکیل منافذ القا 
شده توسط پرفورین ومکانیسم‌های مشابه 1 آ)ها. میانجی گری می‌کنند. 

* پذیرنده‌های سلول >[ در دو گروه ساختاری شبه لکتین و شبه ایمونوگلبولین جای می 
گیرند. پذیرنده‌های مهاری و فعال‌ساز در هر دو گروه وجود داشته که ply‏ خود را از 
طریق ITAM‏ (فعال‌ساز) و ]11۷ ](مهاری) مخابره می‌کنند. 

* بیان polio‏ بالایی از مولکول‌های وابسته به MHC-I‏ ,59 سلول‌های طبیعی, آنها را از 
کشتار با واسطه سلول NK‏ محافظت می‌کند. کشتار سلول NK‏ بوسیله تعادل Clee‏ 
پیام‌های مثبت و منفی تنظیم می‌شود. 

© سلول‌های NKT‏ خصوصیات مشترکی با هر دو لنفوسیت‌های T‏ و سلوهای SINK‏ 
گنها اقا سک TOR:‏ تاسفیر زا غرضة a‏ فد و شاغمن‌های مس کی با 
سلول‌های NK‏ دارند. 


۷۷۷۵۲ 


FAY‏ فصل چهاردهم 
- سئوالات درسی 
۱- نشان دهید plas‏ یک از جملات زیر درست وکدام یک نادرست می‌باشند 
(ll‏ سایتوکاین‌ها می‌توانند بازویی از سیستم ایمنی که در اثر فعالیت آن بوجود 
آمده‌اند را تنظیم کنند. 
ب) سلول‌های NK‏ و WCTL‏ می‌توانند پس از واکنش با سلول‌های هدف., پرفورین 
ترشح کنند. 
پ)فعال‌سازی LCTL-P‏ با واسطه آنتی‌ژن نیازمند ply‏ کمک تحریکی ناشی از 
CD28‏ و BT‏ است. 
ت) CTL‏ ها تنها از یک مکانیسم برای LAS‏ سلول هدف استفاده می کنند. 
ث) اساس ایفای نقش سلول‌های T‏ در واکنش‌های DTH‏ ترشح سایتو کاین‌های خاص 
می‌باشد. 
۲- شما یک آنتی‌بادی منو کلونال ویژه برای LFA-1‏ دارید و آزمون‌های ما02 از یک 
کلون LCTL‏ برای ons‏ حضور یا عدم حضور این آنتی‌بادی انجام می‌دهید. ارتباط 
مقادیر 0۶" ترشح شده در اين دو آزمون را پیش بینی کنید. پاسخ خود را توضیح 
دهید. 
۲-شما تصمیم a,‏ کشت لنفوسیت‌ها از سویه‌های نام برده شده در جدول زیر برای 
مشاهده واکنش MLR‏ می‌گیرید. در هر مورد نشان دهید که انتظار دارید کدام 
جمعیت لنفوسیتی تکثیر یابد. 


C57BL/6 (H-2”) CBA (H-2*) 
mitomycin C-treated 


CS57BL/6 (H-2”) = x — ۴ 


هه | همه 


۷۷۷۵۲ 


سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۸۳ 

* در واکنش مختلط لنفوسیتی (MLR)‏ میزان برداشت [11] اغلب برای ارزیابی تکثیر 
تلولی. استفاده: هي شود 
الف) چه نوع سلولی در MLR‏ تکثیر می‌یابد؟ 
ب) شما چگونه همسانی سلول‌های تکثیر یافته را می‌توانید اثبات کنید؟ 
پ) توضیح دهید که چگونه تولید IL-2‏ نیز می‌تواند برای ارزیابی تکثیر سلولی در 
MLR‏ استفاده شود. 

* کدامیک از خصوصیات زیر مربوط به سلول‌های CTL Ty‏ هر دو یا هیچ کدام 


می‌باشد 

الف) توانایی تولید IL-2‏ 

ب‌( توانایی تولید IFN-y‏ 

MHC-I محدود به‎ cs 

CD8 عرضه کننده‎ (es 

(es‏ برای فعال‌سازی سلول 8 لازم است. 

Bb کم‎ sale is ial ely (e 
MLR چ( سلول اصلی تکثیر شونده در‎ 

ح( سلول اجرایی در CML‏ 

خ( محدود 4 MHC-II‏ 

>( عرضه کننده CD4‏ 

CD3 کم‎ abye (3 

Ab fa اسال‎ Gis اس را هلول‎ Log G 
seit a VILA at ps Hate oe BI G 
TCRaP عرضه کننده‎ (5 

نی هدف اصلی HIV‏ 
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فصل چهاردهم 


Cs‏ ---------------- 4 تنهایی توانایی پاسخ به آنتی‌ژن‌های محلول را دارد. 
(Ke‏ سس--------- تولید کننده پرفورین 


۴-موش‌های چندین سویه از دو نژاد مختلف با ویروس LCM‏ آلوده شده و چندین 
روز بعد. سلول‌های طحال آنها جدا شدند. توانایی سلول‌های طحال آماده سازی شده 
برای لیز LCM‏ آلوده, توسط سلول‌های هدف تشاندار شده با 0۶" از سویه‌های 
مختلف تعیین شدند. در جدول زیر با + و - نشان دهید که LT‏ سلول‌های طحال 
سمت چپ جدول می‌توانند سبب رها شدن 0۲" از سلول‌های نامبرده شده در بالای 
جدول شوند. 

۵-توضیح دهید که > سلول‌های ۱1 از یک میزبان می‌توانند انواع سلول‌های آلوده 
به ویروس را بکشندولی قادر به کشتن سلول‌های طبیعی میزبان نمی‌باشند. 

۶-یک موش با ویروس آنفولانزا آلوده شده است. چطور ارزیابی می‌کنید که آیا این 


$2 hails Bal اختصاشی یرای‎ Tes Ty clade تون‎ 


510۴ release from LCM-intected target cells 


Source (BALB/c x B10) 
of primed B10.D2 Fi 
spleen cells (H-2%) مب‎ 


BALB/c x B10 
(H-2"4) 


۷-به موش تغییر AL‏ ژنتیکی زیر توجه کنید و نتایج حاصل از مراحل نشان داده شده 
را پیش‌بیتی نمایید. موش‌های H-2°‏ که ژن‌های پرفورین و Fash‏ آنها تخریب شده 
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سیتوتو کسیسیته سلولی ۶۸۵ 
موش‌ها جدا شده و جهت بررسی توانایی سایتو کسیسیته. روی سلول‌های زیر آزمون 
شدهاند. 
لش Hb cls ee din lal‏ یی آلیجمبه LOMY‏ 
saab HOB eh Spain ead las‏ 
پ) سلول‌های هدف موش‌های H2b‏ که ژن‌های پرفورین و Fas‏ آنها تخریب شده 
است. 

ت) سلول‌های هدف موش‌های ۲1-20 طبیعی آلوده 4 LCMV‏ 
ث) سلول‌های هدف موش‌های ۲1-20 که ژن‌های پرفورین و Fas‏ آنها تخریب 
شده‌است. 

۸-فرض کنید می‌خواهید میزان سلول‌های T‏ محدود به ۷1۲101 اختصاصی یک پپتید 
مشتق از 82-120 شخص آلوده به HIV‏ را تعیین کنید. با فرض این که شمانوع 
HEA‏ قرو رام دنتسه وی را ایوس کی وطور این یل زرا نام 
خواهید داد؟ 

٩-نشان‏ دهید که هر کدام از جملات زیر با توجه به مرگ برنامه‌ریزی شده سلول با 
واسطه Fas‏ درست با نادرست است. 
الف) در نهایت منجر به مرگ سلول می‌شود. 
ب) واکنش Fasl‏ و پذیرنده‌اش منجر به فراخوانی پروتئین‌های تطابقی در سلول 
هدف می‌شود. 
پ) آبشار کاسپازی منجر به شکست پروتئین‌های سلول هدف می‌شود. 
ت) اتصال Fash‏ با ot pi‏ باعث تحریک برخی پروتئین‌های G‏ می‌شود. 
ث) کاسپاز A‏ می‌تواند توسط L FADD‏ گر آنزیم‌ها فعال شود. 


FasL (e‏ روی سلول هدف عرضه می‌شود. 


WWW. ODOOK SI 


۶۸۶ فصل چهاردهم 
- سلول‌های NK‏ مولکول‌های TCR‏ را عزضه نمی کنند Gl‏ 4 ۳10-۲ رو سلول 
هدف متصل می‌شوند. 

(ll‏ توضیح دهید که چگونه سلول‌های NK‏ فاقد TCR‏ سلول‌های آلوده را شناسایی 
cae‏ 

ب) چه مکانیسم‌هایی توسط NK‏ برای کشتار سلول‌های هدف مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. 

پ) سلول cla‏ ۱/1 از چه سلول‌های پیش‌سازی منشاء می گيرند. 
۸-۱ برای شناخت سلول هدف به آنتی‌بادی وابسته می‌باشد. در صورتی که 


۷۷۷۵۲ 


فصل بانزدهم 


واکنش‌های از دیاد حساسیت 


* طبقه‌بندی کومپس و ژل 

« ازیاد حساسیت با واسطه ,۲ع1(نوع (I‏ 

© ازدیاد حساسیت سایتوتو کسیک با واسطه آنتی‌بادی 
(نوع 11) 

© ازدیاد حساسیت با واسطه مجموعه ایمنی (نوع 111) 


* ازدیاد حساسیت تأخیری & (IV ¢53)DTH‏ 
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7AK‏ فصل پانزدهم 


Allergen Fcreceptor 


Allergen- 
specific 


پاسخ ایمنی با بسیج مولکول‌های اجرایی توانمند. سبب حذف آنتی‌ژن‌ها می‌شود. معمولاء 
این مولکول‌های اجرایی پاسخ التهابی موضعی را القا می‌کنند که آنتی‌ژن را بدون تخریب 
وسیع بافت‌های میزبان. حذف می‌کنند. با این حال. تحت شرایط pols‏ پاسخ التهایی 
می‌تواند آثار مخربی داشته adh‏ چنین پاسخ‌های نامناسب و تخریب کننده‌ای تحت عنوان 
ازدیاد حساسیت " خوانده می‌شوند. اگر چه واژه ازدیاد حساسیت. دلالت بر افزایش پاسخ 
dy oJ!‏ پاسخ ایمنی همیشه افزایش نمی‌یابد و در عوض ممکن است پاسخ نامناسب به یک 
آنتی‌ژن ایجاد شود. 

واکنش‌های ازدیاد حساسیت ممکن است در طول پاسخ ایمنی سلولی و هومورال تولید 
شوند. واکنش‌های آنافیلاکسی ایجاد شده بوسیله آنتی‌بادی یا مجموعه آنتی‌ژن- آنتی‌بادی, 
اشاره به ازدیاد حساسیت فوری " دارد. زیرا علائم oT‏ طی چند دقیقه یا چند ساعت پس از 
برخورد پذیرنده حساس شده با آنتی‌ژن, تظاهر می‌کند. ازدیاد حساسیت تأخیری " (DTH)‏ 
a‏ دلیل این که تظاهرات pike‏ آن چند روز پس از شناسایی آنتی‌ژن ایجاد می‌شود به این 
نام خوانده می‌شود. این فصل مکانیسم‌ها و نتایج حاصل از چهار نوع اصلی واکنش‌های ازدیاد 


1- hypersensitivity 
2- immediate hypersensitivity 
3- delayed-type hypersensitivity (DTH) 


WWW. ODO0K SI 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۶۸۹ 
- طبقه‌بندی کومبس و ژل 

واکنش‌های ازدیاد حساسیت را می‌توان براساس نوع پاسخ ایمنی و تفاوت میان 
فولکول‌های اجراین tudes‏ در SIS‏ وا کسشن: از RS‏ این کتری. دز وا کش Glia‏ 
اژدناد Melee‏ فوری: ابژوبایت‌های ملفت 251 یادی عاضه انساه فولکول‌هتای آعر این 
خاصی می‌شوند. برای مثال . IGE‏ سبب دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها و رهاسازی هیستامین 
می‌گردد. برعکس.)18 , IZM‏ با فعال‌سازی کمپلمان موجب واکنش Gla‏ ازدیاد حساسیت 
می‌شوند. مولکول‌های اجرایی واکنش‌های کمپلمان. MAC‏ و آنافیلاتوکسین ها می‌باشند. در 
واکتشن ها shal‏ خساسیت تخر قء مولکول‌های. اخر ای شایتوکاین‌های مشتاف من باشند: 

همان گونه که گفته شد. مکانیسم‌ها گوناگونی در واکنش‌های ازدیاد حساسیت دخالت 
دارند. کومبس و ژل. طرحی را پیشنهاد کردند که واکنش‌های ازدیاد حساسیت را به ۴ نوع 
تقسیم می‌کند. سه نوع از اين ازدیاد حساسیت‌ها در بازوی هومورال قرار می‌گیرند: ازیاد 
حساسیت با واسطه IGE‏ (نوع 1)؛ با واسطه آنتی‌بادی (نوع (I‏ و با واسطه مجموعه ایمنی 
(نوع (Il‏ نوع چهارم ازدیاد حساسیت. وابسته به فعال شدن سلوهای 1 بوده و در بازوی 
ایمنی سلولی قرار می‌گیرد که به آن ازدیاد حساسیت تأخیری یا DTH‏ (نوع IV‏ می‌گویند 
(شکل ۱۵-۱). 


۷۷۷۵۲ 


.74 فصل پانزدهم 


Allergen = Fe receptor 


Typel 
IgE-Mediated Hypersensitivity | IgG-Mediated Cytotoxic ۰ Complex-Mediated | Cell Mediated Hypersensitivity 
Hypersensitivity Hypersensitivity 


Ag induces crosslinking of Sensitized Ty! cells release 
IgE bound to mast cells and | antigens meditates cell in various tissues induce cytokines that activate 
basophils with release of destruction via complement complement activation and macrophages or T, cells which 
vasoactive mediators an ensuing inflammatory mediate direct cellular damage 
response mediated by massive 
infiltration of neutrophils 


Typical manifestations include 
contact dermatitis, tubercular 
generalized reactions such lesions and graft rejection 
as serum sickness, necrotizing 
vasculitis, glomerulnephritis, 
rheumatoid arthritis, and 
systemic lupus erythematosus 


شکل مروری ۱۵-۱: چهار نوع پاسخ ازدیاد حساسیت 


- ازیاد حساسیت با واسطه IgE‏ (نوع (I‏ 

واکنش ازدیاد حساسیت نوع 1 بوسیله نوع خاصی از آنتی‌ژن‌ها به نام آلرژن‌ها ؛ تحریک 
می‌شود که تمام خصوصیات یک پاسخ طبیعی هومورال را دارا می‌باشد. وضعیتی که باعث 
تمایز پاسخ ازدیاد حساسیت نوع [ و پاسخ هومورال طبیعی می‌شود. ترشح IGE‏ توسط 
پلاسماسل‌های ویژه آلرژن در ازدیاد حساسیت نوع آ می‌باشد. این کلاس از آنتی‌بادی‌ها با 
میل پیوندی زیاد به ow ph‏ ۳6 روی ماست‌سل‌های بافتی و بازوفیل‌های خونی اتصال 


می‌یابند که به اين سلول‌ها حساس شده اتلاق می‌شود. مواجهه مجدد با همان آلرژن. موجب 


1- allergens 
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واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۶۹۱ 
اتصال متقاطع "آتآهای اتصال يافته روی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌های حساس شده گردیده و 
باعث دگرانولاسیون " آنها می‌گردد (شکل ۱۵-۲). امروزه واژه آلرژی " به طور شایع به جای 


ازدیاد حساسیت نوع 1 به کار می‌رود. 


Allergen 
5 


{) 


IL-4‏ ی 
Bcell Ty2 cell‏ 


Vasoactive . 


_ 
mooth muscle cell 
amines 


عسمم 
mall blood vessel‏ وه 


Mucous gland 


مب 
۳5 0 
(i) ¥ Blood platelets‏ 
— 
۵ 
Memory cell Plasma cell Sensitized mast cell Degranulation’: Sensory nerve‏ 
endings‏ 


۷۳۷ eae 
IgE * Eosinophil 


شکل ۱۵-۲: اساس ساز و کار عمومی یک واکنش ازدیاد حساسیت نوع یک 
- اجزای مشتر ک در وا کنش‌های نوع T‏ 
شکل ۱۵-۲ اجزای مشترک ضروری برای تشکیل واکنش های ازدیاد حساسیت نوع 1 را 
به تصویر کشیده است. در این بخش ابتدا این اجزارا توضیح می‌دهیم و در als]‏ 
مکانیسم‌های دگرانولاسیون. واسطه‌های فعال‌زیستی. تظاهرات بالینی و روش‌های درمان 
واکنش‌های نوع ]را بیان خواهیم کرد. 


- آلرژن‌ها 
اکثر انسان‌ها, پاسخ IGE‏ بالا را تنها در دفاع ale‏ عفونت‌های انگلی ایجاد می‌کنند. زمانی 


1- degranulation 
2- allergy 
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2 فصل پانزدهم 
le‏ ممکن است برخی افراد دچار آتوپی | (استعداد مادرزادی جهت تولید واکنش‌های 
SLA)!‏ خسانیت قوزی و GS (les RSET ela‏ که متیر [eB collages‏ 
در برخورد آنتی‌ژن‌های غیر انگلی و در نتیجه تخریب بافتی ناشی از ازدیاد حساسیت نوع T‏ 
sot cs‏ 

پاسخ غیر معمول 1ZE‏ در افراد Ky gil‏ شدید و ژنتیکی بوده و در اغلب موارد. گسترش 
فامیلی دارد. اين افراد علاوه بر IGE‏ و ائوزینوفیل بالاء استعداد Gols‏ به آلرژی‌هایی مثل 
ثب یونجه. اگزما و آسم دارند. استعداد ژنتیکی به پاسخ‌های آتوپیک. با آنالیز ارتباط ژنتیکی 
در چندین جایگاه مشخص شده است. یک lle‏ روی کروموزوم( و در ارتباط با ناحیه‌ای 
که سایتو کاین‌های IL-13 IL-9 IL-5 IL-4 IL-3‏ و GM-CSF‏ را کد می‌کند. قرار دارد. 
جایگاه دیگر. روی کروموزوم ۱۱ و در ارتباط با ناحیه‌ای است که زنجیره 8 پذیرنده با میل 
پیوند بالای IGE‏ را کد می‌کند. پاسخ ت1ع1 روی کروموزوم ۶ نیز ارتباط دارد. 

el‏ پاسخ‌های آلرژیک. در پاسخ به آلرژن‌های استنشاقی يا خوراکی و در سطوح مخاطی 


رخ می‌دهند. 
Common allergens associated with‏ 
TABLE 15-1 type I hypersensitivity‏ 


Proteins Foods 
Foreign serum Nuts 
Vaccines Seafood 

Eggs 

Plant pollens Peas, beans 
Rye grass Milk 
Ragweed 


Timothy grass Insect products 
Birch trees Bee venom 


Wasp venom 
Drugs Ant venom 
Penicillin Cockroach calyx 
Sulfonamides Dust mites 
Local anesthetics 
Salicylates Mold spores 
Animal hair and dander 


Latex 


1- atopy 
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واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۶۹۳ 

در جدول, ۱۵-۱, فهرستی از آلرژن‌های شایع آورده شده است. glad‏ اتدکی از آنها غالفن 
می‌باشند که شامل گرده علف Rye‏ و گرده راگوید. گرده علف codfish timothy‏ و 
لاتکس می‌باشند. هر plas‏ از اين آلر ژن‌ها می‌توانند یک سیستم ve‏ آنتی‌ژنی حاوی تعدادی 
خی kl.‏ گر گر( روت $x, tal‏ آمرگا) eld Spa‏ زامن سوازد است: 
Ly‏ شبه که در هر فضل: یک bl‏ بیع از aul‏ 1۶ قن گزخوم ده گرده به ام 
مقاطق Wal‏ میزایت می کید خزانت کرههاستاق aig a‏ 9 آش‌های ام هرازه 
خارجی به یک فرد pe‏ آلرژیک تزریق کردند. تزریقات Gay‏ آلرژی در همان foe‏ سبب 
ایجاد تورم و سرخی می‌شود. این واکنش (واکنش PK‏ در مورد یک آلرژن. منجر به 
فرضیه‌ای شد که آنتی‌بادی‌ها -آژمینی مسئول OT‏ می‌باشند. آزمایشات ایئسی‌زاکا در 
۰ اثبات نمود که فعالیت زیستی آنتی‌بادی - آژینی در آزمون PK‏ می‌تواند با 
آنتی‌سرم خرگوشی ade)‏ آنتی‌بادی‌های انسانی) خنثی شود. در صورتی که آنتی‌سرم 
اختصاصی ضد ۴ رده Ig‏ انسانی که تا آن زمان شناخته شده بودند (IgM, IgD, IgG,‏ 
ab TH)‏ این یرد tal OLY Gos) ay‏ فا این BT‏ باتش es‏ زا بر eld‏ 


۱۱۱۹3 identification of ]وا‎ based on reactivity of atopic serum in P-K test 


Allergen added P-K reaction at skin site 


Atopic 

Atopic 

Nonatopic 

Atopic Rabbit antiserum to human atopic serum’ 

Atopic Rabbit antiserum to human IgM, IgG, IgA, and و‎ 


“Serum from an atopic individual was injected into rabbits to produce antiserum against human atopic serum. When this 
antiserum was reacted with human atopic serum, it neutralized the P-K reaction. 

‘Serum from an atopic individual was reacted with rabbit antiserum to the known classes of human antibody (IgM, IgA, 
IgG, and IgD) to remove these isotypes from the atopic serum. The treated atopic serum continued to give a positive 

P-K reaction, indicating that a new immunoglobulin isotype was responsible for this reactivity, 


SOURCE: Based on K. Ishizaka and ۲, Ishizaka, 1967, Journal of Immunology 99:1187, 


WWW. ODO0K SI 


2۴ فصل پانزدهم 

سطح سرمی IGE‏ در افراد طبیعی کمتر از تمامی ایزوتایپ‌های دیگرو حدود pg/ml‏ 
۰۱-۴ بوده و در افراد آتوپیک ۱۰ ple‏ این مقدار می‌باشد. ۳ع] از دو زنجیره سنگین E‏ 
و دو زنجیره سبک تشکیل شده و وزن مولکولی OT‏ ۱۹۰۰۰۰ دالتون می‌باشد (شکل ۴-۱۳). 
با وجودی که نیمه عمر IGE‏ در سرم تنها ۲ تا ۳ روز می‌باشد ولی IQE‏ متصل به پذیرنده 
خود بر روی بازوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها قادر است تا چندین هفته پایدار بماند. حضور TgE‏ 
روی سطح ماست‌سل‌ها می‌تواند در تولید BE‏ در بیماری‌های آلرژیک و اتصال قوی IGE‏ با 


پذیرنده خود شر کت داشته باشد. 


- ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها 

بازوفیل‌هاء گرانولوسیت‌های گردش خون بسیاری از مهره‌داران می‌باشند و در انسان ۰/۵ 
تا ۱ درصد کل گلبول‌های سفید در گردش را تشکیل می‌دهند. برخلاف ماست‌سل‌های 
ib‏ بازوفیل‌های در گردش بایستی FoeRI‏ روی بازوفیل‌های انسانی بین ۴۰ تا ٩۰‏ هزار و 
بسیار بالاست. ائوزینوفیل‌ها, سلول‌های لانگرهانس, منوسیت‌ها و پلاکت‌ها نیز ۳02181 را ببه 
میزان اندکی عرضه می‌کنند. Gale FeeRI‏ چهار زنجیره پلی‌پیتیدی می‌باشد؛ دو زنجیره 0 و 


.)۱۵-۴ دو زنجیره مشابه 7 که با پیوند دی‌سولفید به یکدیگر متصل می‌باشند(شکل‎ 9B 


(a) {b) {c) 


شکل ۱۵-۳: ماست سل ها (A)‏ میکرووگراف الکترونی از یک ماست سل پیش از دگرانولاسیون. (b)‏ تماس 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۶۹۵ 

یک شکل دیگر از پذیرنده که فاقد زنجیره ۵ می‌باشد نیز در منوسیت‌هاو پلاکت‌ها 
و ارف ee web‏ میرن شاوی و ای ازع انیت اه شاه سا 
ساختار Ig‏ همسانی دارد(شکل ۴-۲۳). زنجیره‌های ary‏ میزان قابل توجهی در سیتوپلاسم 
گسترش یافته‌اند و مسئول اصلی انتقال پیم‌های داغلی سلول می‌باشند. زنجیره‌های و 
colby‏ توالی‌های حفاظت شده در دومن‌های سیتویلاسمی خود هستند که تحت عنوان 
۸ شناخته می‌شوند. زنجیره p08‏ تشکیل مجموعه انتقال ply‏ شرکت می‌ AT‏ زنجیره ۷ 
همولوگ زنجیره‌های ی مجموعه *10(ش کل ۱۰-۱۱) و زنجیره‌های 12-0 ,12-0 همراه 
cBCR‏ باه سل iV‏ سویی‌های Gag TTAM‏ این os‏ کوه‌هاتا بروفيم Bes SoS‏ 
ple lis‏ واکنش می‌دهند. اتصال متقاطع lal gE‏ سبب تجمع ۳06181 و فسفریلاسیون سریع 
تیروزین‌ها می‌شود که فرآیند دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها را به oly‏ می‌اندازد. نقش ۳66۲۸10 
دز اقلا کی با پزرسی انعم فلز روی:سوین‌های SW‏ این یره Salt‏ شک اس که pil‏ 
موش‌ها دارای میزان طبیعی ماست‌سل بوده ولی نسبت به آنافیلاکسی‌های موضعی و 
سیستمیک.مقاوم می‌باشند. 


FeeRI: (ط)‎ FeeRI (CD23): 
High affinity IgE receptor Low-affinity IgE receptor 


(a) 


NH, Soluble 


Cytoplasm 
COOH COOH 


COOH COOH 
۳6 و ۳6111 با میل پیوندی پایین که به ناحیه‎ Yb با میل پیوندی‎ FceRI شکل ۱۵-۴: دیاگرام شماتیکی از‎ 
متصل می شوند.‎ IGE مولکول‎ 


۷۷۷۵۲ 


م2 فصل پانزدهم 
- پذیرنده با میل پیوندی پایین (FeeRID)‏ 

پذیرنده دیگر IgE‏ با FoeRLI‏ یا CD23‏ مشخص می‌شود (شکل ۱۵-۴). CD23‏ حاوی 
یک ناحیه غشاگذر و یک دومن لکتین نوع ) در سطح خارجی سلولی می باشد. دو ایزوفرم 
بای مات که نها isl‏ ما تاش ys‏ کون سا و لشیم BL gl‏ 
آمینی خود دارند. 

2 روی سلول‌های B‏ فعال شده و CD23b‏ توسط IL-4‏ روی انواع سلول‌ها Lill‏ 
می‌گردد. اتصال متقاطع GLaIBE‏ متصل به CD23‏ موجب فعال شدن سلول‌های B‏ 
ماکروفاژهای آلوئولار و ائوزینوفیل‌ها می‌شود. هنگامی که اين پذیرنده توسط آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال مهار شود. ترشح ثاع1 از سلول‌های 13 کاهش می‌یابد. شکل محلول ۲۵111 یا 
23 که در نتیجه هضم خودبخودی پذیرنده غشایی ایجاد می‌شود. سبب افزایش تولید 
نف Ugly Linge‏ هاش Sach a‏ افراد CD23 Hy Nb olds Kagel‏ 255 لفوست ها و 
ماکروفاژها و همچنین مقادیر بالایی از SCD23‏ دارند. 


- اتصال متقاطع 121 و شروع دگرانولاسیون 

وقایع بیوشیمیایی دخیل در دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌های خونی از بسیاری 
جهات مشابه می‌باشند. هر چند که عموماً دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها بوسیله اتصال متقاطع 
تلعآهای غشایی با واسطه آلرژن آغاز می‌گردد. اما شماری از محرک‌های غیر وابسته به 
IGE‏ مثل آنافیلاتو کسین‌ها, داروهای مختلف و حستی ple‏ پذیرنده‌های ماست‌سل نیز 
می‌توانند چنین فر آیندی را آغاز کنند. 

دگرانولاسیون با واسطه IGE‏ زمانی آغاز می‌شود که یک الرژن سبب اتصال ablaze‏ 
clalgE‏ غشایی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها شود. اتصال IGE‏ به FeeRI‏ به تنهایی هیچ تأثیری 


روی سلول هدف ندارد و ys‏ اتصال متقاطع می‌تواند منجر به شروع دگرانولاسیون گردد. 


۷۷۷۵۲ 


آتمایقات نشان داده‌اند که مرحله اساسی در دگرانولاسیون. اتصال متقاطع a»‏ بیش از دو 
مولکول FoeRT‏ می‌باشد (شکل 10-0( 
(a) Allergen crosslinkage of {c) Chemical crosslinkage‏ 
cellbound IgE of IgE‏ 
Crosslinking chemical‏ 


)8( Crosslinkage of IgE 


receptors by 
۳ ae antireceptor antibody 


{e) Enhanced Ca?* influx 
by ionophore that 
increases membrane 
permeability to Ca?+ 


Ca?+ 


که مکانیسم های 9b‏ ه به آلرژن نیاز نداشته و مکانیسم های 9d‏ 6 نه به آلرژن و نه به SIS IGE‏ ندارند. 
مکانیسم 6 حتی به اتصال متقاطع پذیرنده هم نیاز ندارد. 


- شروع وقایع داخلی سلول و دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها 

clark,‏ داخل سلولی که در نهایت منجر ay‏ دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها می‌شوند. چند 
جنبه داشته و شامل همکاری میان پروتئین کنیازهای گوناگون و آرایش مجدد اسکلت 
سلولی می‌باشد. Lyn‏ پروتئین تیروزین کنیازی از خانواده sre‏ می‌باشد که اتصال متقاطع 
پذیرنده های FeeRI‏ سبب فعال شدن OF‏ و فسفریلاسیون تیروزین‌های ITAM‏ در 


زنجیره‌های B‏ و ۷ و فسفرلیپاز C‏ می‌شود. اين وقایع موجب تولید پیامبرهای انویه مثل :1۳ 


۷۷۷۵۲ 


۶۹۸ فصل پانزدهم 
و DAG‏ می‌شود که روند دگرانولاسیون را میانجی گری می کنند. و1۳ موجب افزایش "وه 
داغل سلولی شده و DAG‏ همراه با ca”‏ سبب led‏ شدن پرونتین کیناز ) PKC)‏ می‌شود. 
(شکل ۱۵-۶) 

۵ ثانیه پس از اتصال متقاطع 08111" میتلاسیون فسفولیپیدهای غشایی سبب افزایش 
ستالت les‏ و (pats‏ کانال‌های: قواز زخیروعاخل gle‏ (شکل ۱۵-۷ افذایش هه 
سبب تجمع میکروتوبول‌ها و انقباض میکروفیلامان‌ها می‌شود که هر دو برای حرکت 
گرانول‌ها به غشاء اگزوسینوژ واسطه‌های ماست‌سل نقش دارند. به علاوه افزایش ca‏ با 
الفای MARK‏ منجر به تولید سایتوکاین و فعال شدن فسفولیپاز ۸2 (PLA2)‏ می‌شود. 
2 فسفولیپیدهای غشا را هیدرولیز کرده و منجر به تشکیل اسید آراشیدونیک 


Degranulation 


1 (e.g., histamine) 
Granule 


اهنیت آفزایشن هه فر دگرآنولاسیون مالشت‌سل ها با آشفاده از دارومای oleae fie‏ 


سدیم که مانع از ور ود 9 می شوند. مشخص ده آنتیت: 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۶۹ 
- چندین عامل فارماکولوژیک واسطه واکنش نوع [ می‌باشند 

تظاهرات بالینی واکنش‌های ازدیاد حساسیت نوع 1 در ارتباط با آثار زیستی واسطه‌های 
رها شده از بازوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها می‌باشد. اين واسطه‌ها عوامل فعال فارماکولوژیک 
pW atts‏ زوم تیافتهای:موضعی و سلول‌های ful pl Ria Deets Al ol‏ یه 
عفونت‌های ISI‏ این واسطه‌ها فر @a,!‏ دفاعی مناسبی: را 32a GET‏ که pada‏ به ورود 
پلاسما و سلول‌های التهابی جهت حمله به پاتوژن می‌باشند. به عبارت دیگر. رهاسازی 
واسطه‌ها توسط آلرژن‌ها منجر به افزايش ne‏ ضروری نفوذپذیری عروق و التهاب می‌شود 
که آثار مخربی دارد. 


واسطه‌ها را می‌توان به دو دسته اولیه 9 ثانویه تقسیم کرد (جدول ۱۵-۳). 


۲۸8۶۲ ۱۶۰3 § Principal mediators involved in type | hypersensitivity 


PRIMARY 


Histamine, heparin Increased vascular permeability; smooth muscle contraction 

Serotonin (rodents) Increased vascular permeability; smooth muscle contraction 

Eosinophil chemotactic factor (ECF-A} Eosinophil chemotaxis 

Neutrophil chemotactic factor (NCF-A) Neutrophil chemotaxis 

Proteases (tryptase, chymase) Bronchial mucus secretion; degradation of blood vessel basement membrane; 
generation of complement split products 


SECONDARY 


Platelet-activating factor Platelet aggregation and degranulation; contraction of pulmonary smooth muscles 
Leukotrienes (slow reactive substance Increased vascular permeability; contraction of pulmonary smooth muscles 
of anaphylaxis, SRS-A) 
Prostaglandins Vasoditation; contraction of pulmonary smooth muscles; platelet aggregation 
Bradykinin Increased vascular permeability; smooth muscle contraction 
Cytokines 
IL-1 and TNF-c Systemic anaphylaxis; increased expression of CAMs on venular endothelial cells 
۱4 and IL-13 Increased IgE production 
IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-B, and GM-CSF Various effects (see Table 12-1) 


واسطه Gla‏ اولیه قبل از دگرانولاسیون تولید می‌شود که مهمترین آنهاء هیستامین. 
پروتئازها, فاکتور کموتاکتیک ائوزینوفیل , فاکتور کموتاکتیک نوتروفیل و هپارین می‌باشند. 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


Ves‏ فصل پانزدهم 
واشبطه‌های 56 a,‏ بسن sli‏ فعال شین a ody old ole‏ ‌فوند و شامل RAP‏ لکوترین ها 


پروستاگلاندین‌ها برادی کینین و انواع سایتوکاین‌ها و کموکایت‌ها می‌باشند. 


- هیستامین 

هیستامین که از دکربو کسیلاسیون اسید آمینه هیسترین تولید می‌شود و ۱۰ وزن 
گرانول‌ها را تشکیل می‌دهد. آثار زیستی OT‏ در طی چند دقيقه پس از فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها قابل مشاهده است. تاکنون چهار نوع از پذیرنده‌های هیستامین ,133,112 (H4,‏ 
(111 شناسایی شنه‌اند که نوزیم بافتی متفاوت و در صورت اتضال آثار متقاوتی: را موجب 
هت تشر سای سل های ون کاس ی JOT‏ سای با Syl iguana‏ 

اغلب آثار زیستی هیستامین در واکنش‌های آلرژیک.در نتیحه اتصال هیستامین به 
پذیرنده‌های 111 می‌باشد که موجب انقباض عضلات صاف برونش و روده افزایش 
نفوذپذیری عروق و افزايش ترشح موکوس توسط سلول‌های گابللت می‌شود. واکنش 
هیستامین با پذیرنده‌های 112 موجب افزایش نفوذپذیری و وازودیلاتاسیون. تحریک ترشح 
غدد و افزايش ترشح اسید معده می‌شود. اتصال هیستامین به پذیرنده‌های ۲12 روی 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها. دگرانولاسیون را مهار می‌کند. بنابراین هیستامین اثر فیدبک منفی 
و ی کش و Sols‏ 


- لکوترین‌ها و پروستاگلاندین‌ها 


فسفولیپیدهای غشا قرار نگر فته‌اند. تولید نمی‌شوند JS)‏ ۱۵-۷). 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۰۱ 
Methylation‏ 


6 cAMP 
Ca2+ uptake 8 


w 
oO 
Histamine release, %4-) 


m 
3 
0 
3 
a 
i. 
= 
5 


[3H] Methyl incorporation, cpm < 10-3/106 cells (—) 
45Ca uptake, cpm < 10-3/106 cells (~~) 


شکل ۱۵-۷: کینتیک وقایع بیوشیمیایی که به دنبال اتصال متقاطع [gE‏ سطح بازوفیل های کشت داده شده 
انسانی با قطعات F(ab!)‏ آنتی بادی ضد 1QE‏ رخ می دهند. 


بنابراین. آثار زیستی اين واسطه‌ها مدتی طول می کشد تا بروز نماید. اين آثار شدیدتر از 
آثار هیستامین می‌باشند. لکوترین‌ها سبب انبساط برونش, افزایش نفوذپذیری عروق و 
افزایش تولید موکوس می‌شوند. پروستاگلاندین D2‏ سبب انقباض برونش می‌شود. 

dls Nee yh Buy ale‏ تا :در hay lel‏ یامن oho eel‏ با ایس از 
۰ تا ۶۰ ash‏ انقباض بیشتر توسط لکوترین ها و پروستاگلاندین‌ها انجام می‌شود. 
وشن ها Kissa see Nl Nod cleo Bib ys‏ کفیوهای eed‏ سیف اف اس 


نفوذپذیری عروق و ترشح موکوس می‌باشند. 


- سایتو کاین‌ها 
ترشح انواع سایتو کاین‌ها توسط ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها به شدت واکنش‌های نوع T‏ 
می‌افزاید. ماست‌سل‌های انسان. GM-CSF 1113:1110, 116, IL-5 IL-4 IL-3‏ و TNF-‏ 


0 را ترشح می‌کنند. این سایتوکاین‌ها منجر به فراخوانی سلول‌های التهابی مثل نوتروفیل‌ها و 


۷۷۷۵۲ 


Ver‏ فصل پانزدهم 
ائوزیتوفیل‌ها می‌شوند. IL-4‏ و 1-13 پاسخ TH2‏ را تحریک کرده و سبب افزایش تولید 
IgE‏ توسط سلول‌های B‏ می‌شوند. IL-5‏ در فراخوانی و فعال‌سازی ائوزینوفیل‌ها اهمیت 
دارد. مقادیر بالای 1۳-0 در شوک ناشی از آنافیلاکسی عمومی دخالت دارد. 


- وا کنش‌های نوعآ . موضعی يا سیستمیک می‌باشند 
تظاهر ات بالینی واکنش‌های نوع I‏ از محدوده با شرایط تهدید کننده حیات pio‏ 
Jas all‏ و آسم شدید تا واکنش‌های موضعی مثل تب یونجه و اگزما که تنها, آزاردهنده 


- آنافیلاکسی سیستمیک 

یک حالت شبه شوک و اغلب کشنده بوده که طی چند دقیقه و در خلال واکنش ازدیاد 
حساسیت نوع 1 رخ می‌دهد و معمولاً زمانی آغاز می‌شود که یک آلرژن. مستقیماً وارد 
جریان خون شده یا از روده یا پوست جذب شده باشد. آنافیلاکسی سیستمیک می‌تواند در 
انواع مختلف حیوانات آزمایشگاهی لقا شود هر گونه جانوری ay ge‏ خضوض, زا تفتان 
می‌دهند که به تفاوت توزیع ماست‌سل‌ها و محتوای گرانولی آنها مربوط می‌شود. یکی از 
مدل‌های حیوانی جهت بررسی آنافیلا کسی سیستمیک. خو کچه هندی می‌باشد. 

حساس‌سازی فعال خوکچه هندی بوسیله تزریق یک پروتئین بیگانه مثل آلبومین تخم‌مرغ 
صورت می‌گیرد. پس از یک دوره انکوباسیون asl tings‏ معمولاً حیوان در اثر تزریق داخل 
وریدی همان پروتئین. با آنتی‌ژن مواجه می‌شود. پس از یک دقیقه حیوان بی‌قرار می گردد. 
تنفس او دشوار شده و فشار خون کاهش wh ge‏ از آنجایی که عضلات Glo‏ لوله گوارشی 
uss Ola pay shale sods yaaa ale g‏ می رود ور در cules‏ انقتافن 


برونش طی ۲ تا ۴ دقيقه پس از ترزیق . منجر به مرگ در اثر خفگی می‌گردد. 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۰۳ 

آنا فیلاکسی سیستمیک در oles!‏ با وقایع مشابهی مشخص می‌شود. طیف وسیعی از 
WHAT‏ که سیب به رادافتادن این Bis ia Bata sgh js egies ly‏ وود داره: این 
آنتی‌ژن‌ها شامل زهر زنبور سرخ. WASP‏ و نیش مورچه‌ها داروهایی مثل پنی‌سیلین. انسولین. 
آنتی‌تو کسین‌ها و غذاهای دریایی و آجیل می‌باشند. در صورت عدم درمان سریع. این 
واکنش‌ها می‌توانند کشنده باشند. اپی‌نفرین داروی انتخابی جهت درمان واکنش‌های 
آنافیلا کسی می‌باشد. این دارو آثار واسطه‌هایی مانند هیستامین و کلوترین را با شل کردن 
عضلات صاف و کاهش نفوذپذیری عروق خنثی می‌کند. اپی‌نفرین. همچنین برون‌ده قلب را 
افزایش می‌دهد تا مانع از انسداد عروقی طی واکنش‌های آنافیلاکتیک شود. اپی‌نفرین با 
CAMP (tel ji‏ نیز از دگرانولاسیون بیشتر ماست‌سل‌ها جلوگیری می‌کند. 


- وا کنش‌های ازدیاد حساسیت موضعی (آتوپی) 

در واکنش‌های ازدیاد حساسیت موضعی. اغلب اپی‌تلیال سطحی در محل ورود آلرژن 
درگیر می‌باشد. تمایل به ظهور واکنش‌های ازدیاد حساسیت موضعی ارثی و آتوپی خواننده 
می‌شود. آلرژی‌های آتوپیک که حداقل 1۲۰ جمعیت کشورهای توسعه‌یافته به OT‏ میتلا 
می‌باشند. طیف وسیعی از اختلالات با واسطه IGE‏ مثل رینیت آلرژیک (تب (Aas:‏ آسم. 


درماتیت آتوییک (اگزما) و آلرژی‌های غذایی را شامل می‌شود. 


- رینیت آلرژیک 

شایع‌ترین اختلال آتوپیک. رینیت آلرژیک می‌باشد که در نتیجه استنثاق آلرژن‌های شایع 
هوایی و در واکنش با ماست‌سل‌های حساس شده بافت ملتحمه و مخاط بینی رخ می‌دهد. 
ای رای مات ان تفای ها مس سای اه مرس 


وازودیلاتاسیون و افزايش نفوذپذیری عروق ناحیه‌ای می‌گردند. ple‏ , شامل خروج 


۷۷۷۵۲ 


.۷ فصل پانزدهم 
ترشحات آبکی از ملتحمه , مخاط cin‏ و مجاری تنفسی فوقانی همچنین عطسه و سرفه 


هدر Ba‏ فباره آلزژن‌های Ses les alge‏ ماد گرا شیا دود as‏ حفت ات ها 
آنتی‌ژن‌های ویروسی موجب بروز حملات آسم می‌شوند. در ساير موارد. حملات آسم 
می‌تواند بوسیله سرما القا شود که غیر وابسته به آلرژن بوده و آسم ذاتی نامیده می‌شود. 
مشابه تب‌یونجه. آسم نیز با واسطه دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها و رهایی واسطه‌ها شروع 
ele. aaa Bees‏ ام یی را سار Sa‏ ای | نصا کدف اقا مقس ارت 
Slo‏ بروتش‌هاء بروتکواسپاسم را ایجاد می‌ کند. ادم مجاری هوای, ترشح موکوس و التهاب 
در انقباض برونش و انسداد مجاری هوایی دخیل می‌باشند. اغلب متخصصین, آسم را به 
عنوان یک بیماری التهابی در نظر می‌گیرند. پاسخ آسم را می‌توان به دو پاسخ زودرس و 
دیررس تقسیم نمود (شکل ۱۵-۸). 

پاسخ زودرس, طی چند دقیقه پس از برخورد با آلرژن رخ می‌دهد و عمدتاً هیستامین, 
لکوترین C4‏ و پروستاگلاندین 1(2 در آن دخیلن د. tls‏ این واسطه‌هامنجر به 
برونکواسپاسم. وازودیلاتاسیون و تولید polio‏ اندکی موکوس می‌شود. پاسخ دیررسی, چند 
ساعت بعد رخ داده و واسطه‌های بیشتری مانند 11-5114 ,100-0116 ECF.‏ و PAF‏ 
در آن دخیل می‌باشند. اثر IS‏ اين واسطه‌ها. تحریک عرضه مولکول‌های چسبان توسط 
سلول‌های اندوتلیال و فراخوانی سلول‌های التهابی مانند نوتروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها به بافت 
برونش است. نوتروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها قادرند با رهاسازی آنزیم‌های توکسیک. 


رادیکال‌های فعال اکسیژن و سایتوکاین‌ها سبب صدمات بافتی وسیعی شوند. 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت 


EARLY RESPONSE 


| 


شکل ۱۵-۸:پاسخ های التهابی اولیه و تأخیری در آسم. 


- آلرژی‌های غذایی 

BS م ی‎ Saget غذاها فر افزاد آلرزیکواکش‌های ازذیاد انیت موضعی درا‎ gigi 
لها سطم ماست‌سل‌ها در طول لوله گوازش قوفاتن: وتان می‌قواند انقبافن‎ ables اتضال‎ 
عضلات صاف و وازودیلاتوسیون منطقه‌ای را تحریک کرده و سبب بروز علاتمسی مانند‎ 
Sule ale a geil ad Gb ماش مل ها دز‎ Seales ook aes Glial 


غشای مخاطی را افزايش داده و از این طریق سبب ورود آلرژن‌ها به جریان خون شود. 


WWW. DDOOK S. I 


۷.۶ فصل پانزدهم 
پسته به این که آلرژن‌ها ذر عجا افر کنند, pe‏ مختلنی می‌تواند پروز ls‏ برای ide‏ 


دانه‌های متورم (pol)‏ و قرمزی (اریتم) می‌شود که پاسخ ویل - فلیر نام دارد. 


- درماتیت آتوییک 

درماتیت آتوپیک يا اگزمای آلرژیک یک بیماری التهابی پوسی است که به طور شایع با 
تاریخچه فامیلی آتوپی است. این بیماری به طور شایع در بچه‌های کوچک مشاهده می‌شود. 
مقادیر سرمی IgE‏ اغلب افزایش يافته و افراد آلرژیک دانه‌های پوستی قرمز رنگ داشته و 
اگر ol paw‏ با عفونت باکتریای باشد. دانه پراز چرک می‌شوند. برخلاف واکنش ازدیاد 
حساسیت تأخیری, که سلول‌های Tul‏ در oF‏ دخیلند. جراحات پوستی درماتیت آتوپیک 


خاوی شلول‌های: Ty2‏ است, وبا افزایشن افوزیتوقیل ها هتراه انس 


- وا کنش‌های ویروسی و تحریک واکنش‌های التهابی موضعی 

زمانی که واکنش ازدیاد حساسیت نوع آ فروکش می کند. واسطه‌ها رها شده در طول 
واکنش.اغلب باعث تحریک التهاب موضعی تحت عنوان واکنش فاز دیررس ۴ تا ۶ ساعت 
پس از شروع واکنش نوع آ به وجود آمده و به مدت ۱ تا ۲ روز باقی می‌ماند. نفوذ 
نوتروفیل‌ها, ائوزینوفیل le‏ ماکروفاژهاء سلول‌های TH2‏ و بازوفیل‌ها از مشخصات این واکنش 
eal‏ بانسغ فا فیرزس blah‏ ختودی را وانظه رهانی gag.‏ ها از ماشت سل ها 
نیز می‌باشد. 

و الا مره موزل های مان سلول‌های Sass Mie il‏ را اف ای ain Sh‏ 
سبب تسهیل تجمع نوتروفیل‌ها. ائوزینوفیل‌ها و سلول‌های 11,2 می‌شود که از مشخصه‌های 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۰۷ 

افوژیتوفیل ها ذن-واکتش‌های فاز دیزرس tbs‏ اساسی برغهته ذارند. ECE‏ که توسظ 
lay loins‏ و دز ab‏ فراحل xo)‏ واکتی رها cs‏ شوم مار پسیازی از edge gl‏ را ره 
oes‏ ند نیقی کین یت کاس ها معا رها lin oka‏ مخ امن فا را و 
GM-CSF‏ مسئول رشد و تمایز ائوزینوفیل‌ها می‌باشند. ائوزینوفیل‌ها پذیرنده‌های IGE‏ و 
IgG‏ | عرضه می‌کنند که مستقیماً به آنتی‌بادی‌های پوشاننده آلرژن متصل می‌شوند و منجر 
به دگرانولاسیون آنها و رهایی واسطه‌های التهابی مثل لکوترین‌ها ECP. PAF MBP‏ و 
نوروتوکسین مشتق از ائوزینوفیل می‌شود. رهایی این واسطه‌ها نقش حفاظتی مهمی در 
عفونت‌های انگلی دارد. نشان داده شده است که نفوذ ائوزینوفیل‌ها در پاسخ فاز 
دیررس.مسئول التهاب مزمن مخاط برونش (شاخص آسم پایدار) است. 

نوتروفیل‌ها نیز از عناصر hel‏ دخیل در پاسخ‌های فاز دیررس می‌باشند. نوتروفیل‌ها 
توسط فاکتور کموتاکتیک نوتروفیل. به محل جذب می‌شوند. به علاوه شماری از 
سایتو کاین‌های رها شده در محل مانند 1-8 موجب فعال‌شدن نوتروفیل‌ها و رهایی محتوای 
گرانول‌های آنها می‌شوند. 


- تنظیم پاسخ‌های نوع 1 
تاثیر دوز آنتی‌ژن در پاسخ "1 با ایمونیزاسیون موش‌های BDF]‏ نشان داده شده است. 


Repu ists re ar eager و تکزارش یک رازن مات سب‎ meee Rely re 
IgG و تغییر به سمت‎ IGE آنتی‌ژن منجر به تولید موقتی‎ GIL موش‌ها می‌شود. اما دوزهای‎ 
دارد. برای مثال.‎ SL IgE می‌شود. همچنین روش عرضه آنتی‌ژن نیز روی پاسخ‎ 
همراه با ژل‎ (KLH) ایمونیزاسیون رت‌های گونه لویس با هموسیانین صدف کوهی‎ 
IgE هیدرو کسید آلومینیوم یا بورد تلاپرتوسیس به عنوان ادجوانت. سبب تحریک پاسخ‎ 
با ادجوانت کامل فروند سبب پاسخ 0ع1 می‌شود.‎ KLH قوی می‌شود؛ در صورتی که تزریق‎ 


۷۷۷۵۲ 


۷۰۸ فصل پانزدهم 
نوع آ برعهده دارند. سلول‌های Tol‏ پاسخ را کاهش و سلول‌های 1:2 افزایش می‌دهند 
مهمترین سایتو کاین‌های ترشح شده توسط سلول‌های Ty2‏ شامل 11-4 5س]1 IL-9‏ و IL-B‏ 
می‌باشند. ILA‏ و IL-3‏ تعویض رده به 7ع1 را افزایش داده و گسترش کلونی سلول‌های B‏ 
متعهد به تولید IGE‏ را تنظیم می‌کنند. IL-4‏ و 11-9 تولید ماست‌سل‌ها را افزایش می‌دهندو 
IL-S‏ و IL-9‏ بلوغ. فعال شدن و تجمع ائوزینوفیل‌ها را سرعت می‌بخشند. در مقابل. 
سلول‌های IFN-y. Tul‏ را تولید کرده که پاسخ نوع [ را مهار می‌کند. پيشنهاد می‌شود که 
تعادل IFN-y‏ و IL-4‏ ممکن است در مقدار تولید Ty2‏ ترشح می‌شوند.نسبت فعالیت این 
زیرمجموعه‌ها ممکن است روی میزان پاسخ‌دهی افراد مختلف به آلرژن‌ها SG‏ بگذارد. 
طبق این نظر. افراد آتوپیک و غیر آتوپیک. کیفیت‌های متفاوتی از پاسخ‌های نوع aT‏ یک 
آنتی‌ژن را نشان می‌دهند. پاسخ در افراد آتوپیک با واسطه زیر گروه TH2‏ و منجر به تولید 
IgE‏ و پاسخ در افراد pe‏ آتوپیک با واسطه زیر گروه Tul‏ و منجر به تولید IgG‏ یا IgM‏ 
خواهد شد. برای آزمون aud gal‏ سلول‌های T‏ اختصاصی آنتی‌ژن افراد آتوییک و غیر 
آتوبیک cat og‏ سلول‌های T‏ افرادد آتوییک غالبا از فتوتیپ Te?‏ بودند ذر جالی کنه 


سلول‌های ۲ کلون شده از افراد غیر آتوپیک WE‏ فنوتیپ TH‏ بودند. 


- روش‌های بالینی استفاده شده برای تشخیص واکنش‌های ازدیاد حساسیت نوع T‏ 

ازدیاد حساسیت نوع I‏ عموماً توسط تست‌های پوستی ارزیابی می‌شود. مقادیر اندکی از 
آلرژن‌های بالقوه به صورت داخل Gab‏ يا Gils‏ سطحی در محل‌های خاص از پوست 
تزریق می‌شوند. اگر یک شخص به یک آلرژن واکنش دهد. ماست‌سل‌های موضعی د گرانوله 
شده 9 هیستامین و ple‏ واسطه‌ها را رها می‌کنند که باعث تورم و قرمزی در طی ۲۰ دقیقه 
می‌شود (شکل ۱۵-۱۰). 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۰۹ 


(a) (b) 


Induced IgE synthesis, ng/ml 
تب‎ 
Induced Igk synthesis, اوه‎ 


2 3 4 5 0 10 20 30 40 50100 200 
IL-4, ng/ml IFN-y, p/m 


شکل 10-4 اثر IL-4‏ و IFN-y‏ بر روی تولید 1gE‏ در in vitro‏ 


شکل ۱۵-۰: آزمون پوستی با تزریق داخل جلدی آلرژن ها به ساعد دست صورت می گیرد. 


از مزایای تست پوستی. ارزان بودن و امکان ارزیابی چند آلرژن به صورت همزمان 
le SIs‏ هام وان اس کر مرت ادیش وت سای تن 
افراد آلرژیک به آلرژن‌های جدید شده و در موارد بسیار نادری ممکن است سبب بروز 
شوک آنافیلاکسی گردد. همان‌طور که پیش‌تر اشاره شدائوزینوفیل‌ها در طی واکنش 
فازدیررس تجمع يافته و به رهایی محتوای گرانولی خود در تخریب بافت ناشی از واکنش 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


۷۱۰ فصل پانزدهم 

روش دیگر ارزیابی ازدیاد حساسیت نوع آ. تعیین میزان تام سرمی IGE‏ توسط آزمون 
1 می‌باشد. اساس این روش بسیار حساس. سنجش ایمنی با مواد رادیواکتیو بوده که 
قادر a‏ تشخیص IGE‏ در to‏ نانوگرم می‌باشد. در اين روش سرم obey‏ با دانه‌های آگارز 
یا صفحات کاغذی پوشیده شده با آنتی‌بادی خرگوش ضد IGE‏ مجاور شده و سپس از 
شستشو. آنتی‌بادی خرگوش ضد IGE‏ مجاور شده و پس از شتشو, آنتی‌بادی خر گوش ضد 
IgE‏ نشاندار شده TL‏ اضافه می‌شود. میزان رادیواکتیو دانه ها یا صفحات با میزان TgE‏ 
سرم بیماران متناسب خواهد بود(شکل ۱۵-۱۱). 


(a) 


Paper disk اه‎ 
ای‎ ۳ 
a S ۲ 
9 7 
/ Patient IgE 
Anti-IgE coupled 
to solid phase 
(b) 
Alle led Bound allergen- 
to FI specific IgE 1 
2 7 


شکل ۱۵-۱۱: روش Gla‏ ارزیابی ازدیاد حساسیت نوع یک. (a)‏ آزمون RIST‏ (0) آزمون RAST‏ 


آزمون مشابهی با نام RAST‏ جهت تعیین میزان IGE‏ ویژه آلرژن در سرم استفاده 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۱ 
آنتی‌بادی‌های متصل نشده بوسیله شستشو خارج می‌ شوند. میزان IgE‏ اختصاصی متصل 
شده مشابه روش RIST‏ سنجش می گردد JSS)‏ ۱۵-۱۱). 


- کنترل بالینی ازدیاد حساسیت نوع 1 

اولین اقدام در کنترل ازدیاد حساسیت نوع 1. اجتناب از برخورد با آلرژن‌های شناخته 
شده می‌باشد. ایمونوتراپی با تزریقات مکرر و افزایش از نظر دوز آنتی‌ژن (حساسیت زدایی) 
Gb, 2s‏ برای we al‏ فاکش ها بان حذف کامل آ نها در برخی dhl‏ ری لا 
به رینیت آلرژیک به کار می‌رود. چنین تزریقات مکرر آلرژن موجب تغییر کلاس آنتی‌بادی 
به سمت IGG‏ یا مهار سلول‌های Ty2‏ گردیده و در dad‏ پاسخ IGE‏ متوقف می‌گردد(شکل 
۵-۳۲). 


10,000 


Serum titer 


1,000 IgE 


200 
4 8 12 16 20 24 28 


Months 


شکل ۱۵-۱۲: درمان کاستن حساسیت در آلرژی نوع یک. 
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2 فصل پانزدهم 

در اين حالت. IGG‏ به عنوان آنتی‌بادی سر کوبگر عمل می‌کند که با "1 برای اتصال به 
ال ات وم مه ان هس ها bg ks‏ با شترا بر اه 
می‌شوند. 

ی تیار فا موز ys‏ اشت sls)‏ سس که تایه lace‏ انم سار لها 
در ممانعت از پاسخ‌های التهابی نقش بازی می‌کنند. روش‌های حساسیتزدایی جدید که 
شامل تزریق پیتیدهای مشتق از آلرژن. واکسن‌های DNA‏ و ادجوانت می‌باشند نیز شناخته 
شده‌اند. 

شکل دیگری از ایمونوتراپی استفاده از آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد IGE‏ می‌باشد که 
قادرند Qs‏ به شکل متصل نشده به پذیرنده IGE‏ اتصال sok‏ با تزریق اين آنتی‌بادی به 
افراد مبتلا a‏ آلرژی, آنها به IgE‏ آزاد اتصال atl‏ و موجب کاهش تنظیمی تولید IgE‏ 
Ladys‏ سلول‌های: ۴ و buss FeeRT oly hal‏ مامت سل ها و باروفیل ها Sip hy, a‏ 
اومازیلوماب. اولین آنتی‌بادی ضد تلع1 بود که در سال ۲۰۰۳ در آمریکا جهت درمان آسم 
الرژیک مورد تأیید قرار گرفت. 

زود گر Gl‏ ال ها بر این ففت سار اس که اه تن‌هاف مرن فسات 
تولکزل‌های کشک سر hls‏ به Cell‏ مقر لول سای IRB) LS jie Th‏ ماس 
ایو وهای کار مد در ار ls Gustine‏ تا ها رها ۲ مومس فادها 
اولیگونو کلئوتیدهای آنتی‌سنس نیز در حال تحقیق و بررسی می‌باشند. 

شناخت مکانیسم‌های دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها و واسطه‌های دخیل در واکنش‌های نوع 1 
راهگتان یت ترتان es IT Salo‏ قواما برد انش هسام هنیک sl‏ موی ون طازوها 
cl»‏ کاهش علائم رینیت آلرژیک می‌باشند که با اتصال به پذیرنده‌های هیستامین روی 
سلول‌های هدف ale‏ از اتصال هیستامین می‌شوند. 

چندین نوع gl‏ رهایی واسطه‌های آلرژیک را مهار می‌کنند (جدول ۱۵-۴). 
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واکنش‌های ازدیاد حساسیت و2 


Mechanism of action of some drugs 
۳۳ Tet used to treat type | hypersensitivity 


Drug Action 


Antihistamines Block H, and H, receptors on target cells 
Cromolyn sodium Blocks Ca?" influx into mast cells 


Theophylline Prolongs high cAMP levels in mast cells by 
inhibiting phosphodiesterase, which 
cleaves cAMP to 5’-AMP* 

Epinephrine Stimulates cAMP production by binding 

(adrenaline) to B-adrenergic receptors on mast cells” 

Cortisone Reduces histamine levels by blocking con- 
version of histidine to histamine and 
stimulates mast-cell production of cAMP" 


“Although cAMP rises transiently during mast-cell activation, 
degranulation is prevented if cAMP levels remain high. 


کروموگلیکات دی‌سدیم (کرومولین سدیم) مانع از ورود Ca”‏ به ماست‌سل‌ها می گردد. 
تئوفیلین سبب مهار فسفودی استراز شده و در de‏ افزايش پایداری سطح CAMP‏ موجب 


تحریک این سیستم می‌شوند. 


ga -قیزگر‎ 

- ژنتیک آسم 
تقریباً ۸۱۰ جمعیت ایالات متحده به آسم مبتلا می‌باشند. افزایش مرگ در اثر آسم. 
دربچه‌ها شیوع بیشتری داشته و در IG pol‏ مرگ‌ومیر کودکان آفریقای - آمریکایی در اثر 
pul‏ در مراکز شهری بیشتر می‌باشد. در طی سال ۲۰۰۴ هزینه‌های درمانی آسم ایالات 
متحده بیش از ۱۶ میلیون دلار بوده است. آسم بیش‌تر به عنوان یک بیماری التهابی مجاری 
هوایی شناخته می‌شود. افراد آتوپیک استعداد بیشتری Gly‏ ظهر تحریک‌پذیری برونش و 
gal‏ دازئد: اما Les‏ ۱۰ ۶ا ۳۰ درصت افراد آتوییک به آسم Gaede Alp tips Mis‏ زده 


می‌شود که توزیع فامیلی فاکتور ژنتیکی آتوپی و آسم ۴۰ تا ۶۰ درصد می‌باشد هر چند که 
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و2 فصل پانزدهم 
عوامل محیطی نیز نقش به سزایی در آسم دارند. آسم یک بیماری ژنتیکی پیچیده است که 
توسط چندین ژن کنترل می‌شود. 

یکی از روش‌های شناسایی ژن‌های دخیل در یک بیماری روش ژن LUT‏ می‌باشد. در 
اين روش پیشنهاد می‌شود که یک ژن يا خانواده‌ای از ژن‌ها در یک بیماری دخیل می‌باشند. 
پس از شناسایی ose‏ ژن‌هایی. خانواده‌های مستعد به بیماری را جهت پلی‌مورفیسم OF‏ 
Sys‏ ریس هت اس اما شام انا سوه شا Us fi‏ شا دقع 
آلل‌ها و بیماری ار مشخص می کند. یکی از مثال‌های جالب درمورد استفاده از روش ژن 
hele Les aay‏ کروفوزوق: ۵ ات که‌با اش ارفراط داردد آین‌ناعیه به دلین 
ای که dul‏ مخیوعهاق از وهای مان ای ها یاف مور Saree Seika‏ 
سایتو کاین‌ها شامل IL-3‏ 4[ دس][0-]11-131 9 ژن GM-CSF‏ می‌باشند. تصور 
مرک ایا بای ار ها estab‏ باس هه ied OL‏ 
کی شیوض و آلل از yale‏ ازتباط با sel‏ اسان ssl aha‏ اسایش‌هاف 
کون تباژی و قتی aan‏ زنط با سم راشای ک DADM33 ah tes),‏ کید کشت 
ات رها اف sty‏ » 0 هچ و در ریت 1 و 
التهاب ناشی از Ig‏ دخیل می‌باشند. 

روش دیگر برای شناسایی ژن‌های درگیر با بیماری‌های ol‏ جستجوی تصادفی ژنومیک 
است. در اين روش. کل ژنوم برای پلی‌مورفیسم مرتبط با بیماری جستجو می‌شود. لیمپانی و 
همکارانش با استفاده از این روش, ارتباطی را ge‏ آتوپی‌های خانواده‌های انگلیسی و یک 
پلی‌مورفیسم روی کروموزوم ۱۱ شناسایی کردند. این ناحیه در مجاورت ژن زیر واحد ‏ از 
FeeRI‏ می‌باشد. gpl‏ ارتباط از آنجایی چشمگیر است که ع] در واکنش‌های ازدیاد 
حتناسیت فوغ 1 دخالت داردمطالعانت وسیع زنوم و ژن‌های کاندید ارتباط پلی‌موزفینيم اون 
زیر واحد 6 از FeeRI‏ را با آتوپی و ایجاد آسم تأیید کرده‌اند. 
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واکنش‌های ازدیاد حساسیت vid‏ 
- ازدیاد حساسیت سیتوتوکسیک با واسطه آنتی‌بادی (نوع 11) 

واکنش‌های ازدیاد حساسیت نوع 11 شامل تخریب سلولی با واسطه آنتی‌بادی می‌باشد. 
آنتی‌بادی متصل به آنتی‌ژن سطح سلول می‌تواند سیستم کمپلمان را فعال کرده و منافذی را 
در غشای سلول بیگانه ایجاد نماید(شکل ۷-۸ يا بواسطه ADCC‏ منجر به تخریب سلول 
شود. در اين فرآیند. سلول‌های سیتوتوکسیک با گیرنده‌های Fe‏ خود به ناحیه Fe‏ 
آنتی‌بادی‌های سطح سلول‌های هدف متصل شده و (KES‏ سلولی tel jal‏ می‌یابد(شکل ۱۲- 
۹1 

آنتی‌بادی متصل به سلول بیگانه همچنین می‌تواند به عنوان یک اپسونین عمل کرده و 
سلول‌های بیگانه خوار را قادر می‌سازدتا با واسطه پذیرنده‌های 030 يا Fe‏ به سلول هدف 
متصل شده و OF‏ را فاگوستیوز کند (شکل ۷-۱۳). 


- واکنش‌های انتقال خون نوعی از واکنش‌های نوع IT‏ می‌باشند 
می‌شوند و هر کدام. آلل‌های مختلفی دارند. یکی از این مسوارد: آتتی‌ژن‌های ABO‏ گروه 


خونی می‌باشد (شکل ۱۵-۱۳). 
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@) Galactose Lipid or protein 
an 
Fucose N-Acetylglucosamine 
O antigen 
N-Acetylgalactosamine Galactose 
/ / 
-حوووه‎ 6g080-—- 
A antigen B antigen 
(b) 
Blood-group Antigens on erythrocytes Serum antibodies 
Genotype phenotype (agglutinins) (sohemagglutinins) 
AA or AO A A Anti-B 
BB or BO B B Anti-A 
AB AB AandB None 
00 0 عصملا‎ Anti-A and anti-B 


آثتی‌بادی‌های ضد آنشی‌ژن‌های BA‏ و O‏ ایژوهما کلوتینین نافیده می‌شونده معمولا از 
lal A aay bop ce Wl els Sh os eM we‏ گر ۱ ۱ 
روی میکروارگانیسم‌های گوارشی شناسایی کرده و ایزوهماگلوتینین‌های ضد 3 را تولید 
می‌کند (شکل ۱۵-۱۳). اگر به فردی با گروه خونی ۰۸ سلول‌های فردی با گروه خونی 13 
تزریق شود. اتصال ایزوهماگلوتینین‌های ضد 3 و سلول‌های 13 موجب لیز آنها بواسطه 
کمپلمان و واکنش انتقال خون می‌گردد. آنتی‌بادی‌های ضد ple‏ آنتی‌ژن‌های گروه خونی نیز 
در اثر انتقال خون مکرر. ایجاد می‌شوند؛ اين آنتی‌بادی‌ها معمولاً از کلاس 80آمی‌باشند. 

تظاهرات بالینی واکنش‌های انتقال خون. نتیجه همولیز داخل عروقی وسیع گلبول‌های قرمز 
تزریق شده می‌باشد. اين تظاهرات ممکن است زودرس يا دیررس می‌باشند. واکنش‌های 
زودرس. اغلب با ناسا زگاری گروه‌های خونی ABO‏ همراه می‌باشند. طی چند ساعت. 


هموگلوبین آزاد را می‌توان در پلاسما شناسایی کرد. هموگلوبین. توسط کلیه‌ها گرفته شده و 
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واکنش‌های ازدیاد حساسیت VAY‏ 
دفع می‌گردد (هموگلوبینوری). علائم این واکنش‌ها معمولاً شامل تب‌و لرز. حالت تهوع. 
انعقاد داخل عروقی.درد ناحیه تحتانی کمر و هموگلوبینوری می‌باشد. درمان شامل قطع 
ales oe Wes!‏ 

واکتش‌های همولیتیک دیررس در انتقال خون معمولاً در اشخاصی که تزریقات مکرر خون 
را دریافت: کرفه‌اند صورت Sho‏ وا کتش‌های Vb‏ روز پس از اتفال خون انخاد 
می‌شوند. خون انتقال adh‏ تولید welgG‏ آنتی‌ژن‌های مختلف گروه خونی را تحریک 
می کند. شایع‌ترین این آنتی‌ژن‌ها, Kell Kidd Rh‏ و 0/6۲ «آمی‌باشند. ایزوتایپ غالب در 
این واکنش‌ها 86 بوده که تأثیر کمتری در فعال‌سازی کمپلمان نسبت به IZM‏ دارد. به 
همین دلیل, لیز با واسطه کمپلمان سلول‌های قرمز, ناقص بوده و سلول‌ها در مکان‌های TIE‏ 
عروقی توسط ماکروفاژها تخریب می‌شوند. علائم آن شامل تب. هموگلوبین پایین. افزایش 
بیلی‌روبین. یرقان خفیف و کم خونی است. در اين واکنش معمولاً هموگلوبین آزاد در پلاسما 


LG shalt;‏ هس کت تاکن 


- بیماری همولیتیک نوزادان 

بیماری همولیتیک نوزادان (HDN)‏ معمولاً زمانی ایجاد می‌شود که 26آهای مادری ضد 
گروه خونی جنین. از جفت عبور کرده و گلبول‌های قرمز جنین را تخریب کنند. نتیجه چنین 
انتقالی می‌تواند. خفیف. شدید یا حتی کشنده باشد. HDN‏ (اریتروبلاستوز جنینی) به طور 
شایع زمانی ایجاد می‌شود که Rh” gue‏ و مادر RA‏ باشد. در Ugh‏ اولین حاملگی با یک 
جنین Rh”‏ معمولاً مادر Rh‏ در معرض گلبول‌های قرمز کافی برای فعال‌سازی سلول‌های 
ویژه Rh‏ قرار نمی‌گیرد. در هنگام زایمان. جدا شدن جفت از دیواره رحم این امکان را فراهم 
Ges Ls‏ مقاذیر esky‏ خون ebb‏ فیس وازد گردش تون giles‏ شسود این سلول‌هتا: 
سلول‌های B‏ ویژه Rh‏ را فعال کرده و سبب تولید پلاسماسل‌ها و سلول‌های 3آخاطره‌ای ویژه 


Rh‏ در مادر می‌شوند. ترشح آنتی‌بادی‌های ]18۷ , سلول‌های Rh’‏ جنینی را از گردش خون 
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VIA‏ فصل پانزدهم 
مارا کی le ay‏ سول هام ah able‏ فسات es‏ شون Aye ladles ool‏ 
در حاملگی‌های بعدی. منجر & تشکیل آنتی‌بادی IgG‏ علیه Rh‏ می‌شود که با عبور از جفت 


سبب تخریب سلول‌های جنینی می‌شوند(شکل ۱۵-۱۴). 


DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM) PREVENTION (WITH RHOGAM) 
Plasma 


cells Ke 
S. (treated with Rhogam) 
— B cell 
Anti-Rh 


ae) oo 


antigen 
Ist Pregnancy 


HDN‏ با واسطه ناساز گاری Rb‏ را می‌توان بصورت کامل در حاملگی‌های بعدی, بوسیله 
ترریق آنتی‌بادی ضد Rh‏ به مادر سرکوب نمود. gal‏ آنتی‌بادی‌ها pb)‏ تجاری آنها روگام 
می‌باشد) به هر گلبول قرمز جنینی که ممکن است به گردش خون yale‏ وارد شده باشند. 
اتصال til,‏ و قبل از led‏ شدن سلول B‏ آنها را پاکسازی می‌کنند. 

پیشرفت HDN‏ را می‌توان بوسیله آزمایش سرم مادر در فواصل زمانی مختلف در طول 
حاملگی جهت حضور آنتی‌بادی ضد Rh‏ تعیین کرد. افزايش تیتر این آنتی‌بادی‌هابا 
پیشرفت حاملگی. نشان می‌دهند که مادر در معرض آنتی‌ژن‌های Rh‏ قرار گرفته و تولید 


shoe حال آفزایتشن‎ ya esl, aT 
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واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷1۹ 

اگر بیماری همولیتیک ایجاد شده ناسازگای Rh‏ در طول حاملگی شناسایی شود. نوع 
درمان وابسته به شدت واکنش می باشد. برای یک واکنش شدید. جنین. تحت تعویض 
خون داخل رحمی قرار گرفته و گلبول‌های 18 با سلول‌های Rh’‏ جایگزین می‌شوند. این 
انتقال خون, هر ۱۰ تا ۲۱ روز تا قبل از زایمان انجام می‌شود. در موارد با شدت PRS‏ 
تعویض خون تا بعد از تولد انجام نمی‌گیرد؛ ابتدا جهت پاکسازی بیلی‌روبین. نوزاد را در 
مر یی اند کی ells cheb yes el estes el SUV‏ تم فان تا 
پلاسمافرزیس,تحت درمان قرار pF‏ 

در اکثر موارد (۶۵), HDN‏ پیامدهای خفیفی داشته و دلیل آن ناسازگاری ABO‏ مادر و 
جنین می‌باشد. معمول‌ترین واکنش, بین مادر با گروه 0 و جنین با گروه BLA‏ می‌باشد. 
مادر با گروه O‏ آنتی‌بادی IgG‏ ضد آنتی‌ژن‌های گروه BLA‏ را به طور طبیعی یا در JIE‏ 
برخورد با gil‏ آنتی‌ژن‌ها در طی. حاملگی‌های پیشین تولید می کند. معمولا آتمی جنین در 
نتیجه این ناساز گاری خفیف می‌باشد. تظاهر بالینی hel‏ شامل افزايش خفیف بیلی‌روبین 
می‌باشد و بسته به شدت آنمی‌و زردی, تعویض خون در این نوزادان ضروری است. به طور 
یل sy‏ تفت وه ASI UV pie‏ که بر اب یی روت و 


ممانعت از آسیب‌مغزی, کافی می‌باشد. 


- آنمی‌همولیتیک دارویی در اثر پاسخ نوع 11 

برخی آنتی‌بیوتیک‌ها (مانند پنی‌سیلین. سفالوسپورین و استرپتومایسین) می‌توانند به 
صورت pf‏ اختصاصی به پروتئین‌های clic‏ گلبول‌های قرمز متصل شده و مجموعه‌هایی 
easly aad‏ ایا کلف رازه فا این سخیرغه‌ها فرلبة (eae‏ 
تحریک کرده. آنتی‌بادی به داروی سطح گلبول قرمز متصل شده و سبب لیز با واسطه 
کمپلمان و آنمی وسیع می‌شود. با قطع ig slo‏ آنمی‌هولیتیک. فروکش می کند. پنی‌سیلین 


می‌تواند هر چهار توع ازدیاد حساسیت را تحریک نماید (جدول ۱۵-۵). 


۷۷۷۵۲ 


۷۳۰ فصل پانزدهم 


TABLE 15-5 Penicillin-induced hypersensitive 
reactions 


Antibody or 

Type of lymphocytes Ciinicat 

reaction induced manifestations 

۱ IgE Urticaria, systemic 
anaphylaxis 

۱ IgM, IgG Hemolytic anemia 

il IgG Serum sickness, 
glomerulonephritis 

۷ Tory cells Contact dermatitis 


- ازدیاد حساسیت با واسطه مجموعه ایمنی (نوع 111) 

واکتش آنتی‌ژن با egal tl‏ مجموعه‌های ایمشی را به وجود می‌آورند. معمولاً این 
مجموعه‌های آنتی‌ژن- آنتی‌بادی توسط سلول‌های بیگانه خوار و سلول‌های قرمز + پاکسازی 
Gouden bOI) ais‏ بر Slay Sih oe‏ بای هی ای 
می‌توانند منجر به تخریب بافت ناشی از واکنش‌های ازدیاد حساسیت نوع 111 شوند. زمانی 
که مجموعه, در خون تشکیل می‌شود. واکنش‌ها می‌توانند در هر منطقه‌ای که مجموعه 
رسوب کند. ایجاد شوند. به طور als‏ مجموعه‌ها در دیواره عروق خونی. غشای سینوویال 
غضروف‌ها, روی غشای پایه گلومرول‌ها و شبکه کروئیدی مغز رسوب می کنند. 

زمانی که مجموعه ایمنی سبب فعال‌شدن مولکول‌های اجرایی سیستم کمپلمان می‌شود. 
واکتش‌های ازدیاد حساسیت نوع 111 skal‏ می‌شوند (شکل ۲-). LST‏ کنسین‌ها سیب 
دگرانولاسیون ماست‌سل‌های موضعی و افزایش نفوذیذیری عروق می‌گردند. 032 ۰ 052 و 
7 برای نوتروفیل‌ها Kus gal‏ بوده و موجب تجمم مقادیر بالای gal‏ سلول‌ها در 
جایگاه رسوب مجموعه ایمنی می‌شوند. مجموعه‌های ایمنی بزرگ‌تر بر روی غشای Aah‏ 
عروق خونی يا گلومرول‌های AS‏ رسوب می‌کنند. در صورتی که مجموعه‌های کوچک‌تر 


قادرند از Ole‏ غشای پایه بگذرند و در اپی‌تلیال زیرین رسوب نمایند. 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۱ 

اتصال مجموعه‌های ایمنی به پذیرنده‌های Fe‏ و کمپلمان سطح لکوسیت‌ها, منجر به فعال 
شدن پاسخ‌های التهایی می‌گردد. علت بیشتر تخریب‌های ib‏ رهایی آنزیم‌های لیتیک از 
نوتروفیل‌هایی است که قصد بیگانه‌خواری مجموعه‌های ایمنی را دارند. 

تزریق آنتی‌ژن به صورت داخل Gab‏ یا زیر جلدی به حیوانی که سطوح بالای از 
آنتی‌بادی ویژه آنتی‌ژن را دارد. منجر به تشکیل مجموعه‌های ایمنی موضعی می‌شود که در 
طی ۴ تا ۸ ساعت. واکنش حاد آرتوس را به وجود می‌آورند (شکل ۱۵-۱۵). 

بررسی میکروسکوپی بافت نشان می‌دهد که نوتروفیل‌ها به اندوتلیوم عروقی چسبیده و Ay‏ 
سمت رسوب مجموعه‌های ایمنی مهاجرت می‌کنند. زمانی که واکنش ایجاد می‌شود. تخریب 
عروق و cab‏ ناحیه‌ای به واسطه تجمع مایع (pal)‏ و گلبول‌های قرمز (اریتم) ایجاد می گردد. 
شدت واکنش می‌تواند از تورم و سرخی تا نکروز بافت. متغیر باشد. 

پس از تیش حشرات. فرد حسانن ali‏ به ایجاد واکتش نوع 1 موضعی و سریم می‌باشند؛ 
اغلب ۴ تا ۸ ساعت بعد. یک واکنش آرتوس با اریتم و ادم شدید نیز در محل ایجاد 
می‌شود. واکنش آرتوس داخل ریوی که توسط اسپر باکتری‌ها, قارچ‌ها یا پروتئین‌های خشک 
شده مدفوع ایجاد می گردد. می‌تواند منجر به پنومونی یا التهاب آلوئولار شود. اين واکنش‌ها 
براساس منبع آنتی‌ژنی. نامهای مختلفی دارند. Gly‏ مثال. بیماری ریه کشاورزان پس از 
استنشاق اکتینومایسس تروموفیل موجود در یونجه کیک‌زده و بیماری کبوتربازان به علت 


استنشاق پروتئین مشتق از مدفوع خشک شده کبوتران Soul‏ می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


۳۲ فصل پانزدهم 


Skin 
Lytic e@ @ Antigen 
enzymes C3b 
5 Immune 
Neutrophil 3 a complex 
C3b 
۳ CRI 
Lytic Complement 
activation 


Sr 
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Mast cell 


Neutrophil Pe ۲ “a 
/ Histamine 
receptor 


شکل ۱۵-۱۵: یک واکنش موضعی آرتوس. فعال سازی کمپلمان در نتیجه مجموعه Gla‏ ایمنی موجب تشکیل 


واسطه Gla‏ کمپلمان می شود که (۱) موجب دگرانولاسیون ماست سل, (۲) جذب کموتاکتیک نوتروفیل هاء 
(۳) تحریک آزاد شدن آنزیم cla‏ لایتیک از نوتروفیل ها جهت بیگانه خواری مجموعه های ایمنی پوشیده با 


- وا کنش‌های نوع 111 سیستمیک 
زمانی که poles‏ فراوانی آنتی‌ژن وارد گردش خون شده و به آنتی‌بادی متصل می‌شوند. 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۳ 
مجموعه‌های ایمنی کوچک‌تر بوده و بدلیل این که به آسانی پاکسازی نمی‌شوند. می‌توانند 
cays‏ تخریب باقت فاشی از واکنش‌های نوع Tl‏ در glk Jae‏ مختلف Aigo‏ 

Wy HK‏ می‌کنند. این آنتی‌بادی‌ها. بعدها با آنتی‌ژن‌های سرم بیگانه تشکیل مجموعه‌های 
سرم بیگانه. شخص شروع به تظاهر ترکیبی از علایم با نام بیماری سرم می کند (شکل VF‏ 
(VO‏ 


Symptoms of 


serum sickness 


Serum levels 


0 2 4 6 8 10 12 4 16 18 20 
Time after BSA injection, days 


شکل ۱۶ -۱۵: ارتباط بین تشکیل مجموعه Gla‏ ایمنی و پیشرفت علاثم بیماری سرم 


اين oli pe‏ تب. ضعف. واسکولیت منتشر ol pot‏ با ادم و اریتم. لنفادنوپاتی. آزثریت 9 
برخی اوقات گلومرولونفریت می‌باشند. 

طی‌سال‌های ۱۹۸۰ امکان استفاده از آنتی‌بادی‌های Ugh pia‏ به عنوان گلومه‌های جادویی 
برای درمان سرطان و انواع بیماری‌های دیگر. شور و هیجان زیادی را به وجود آورد. با این 
Je‏ بیماراتی که آنتی‌بادی‌های متوکلونال موشی را دریاقت کرده bsg‏ خودشسان dail‏ 
آنتی‌بادی‌های بیگانه, آنتی Gol‏ تولید کرده بودند و واکنشی با نام پاسخ آنتی‌بادی انسانی 


ضد موشی (HAMA)‏ و علائمی شبیه بیماری سرم را نشان می‌دادند. برای اجتناب از پاسخ 


۷۷۷۵۲ 


۷۳۴ فصل پانزدهم 
Siys Cees eel yee Jie 55 HAMA‏ اقا RE‏ وهای اب در 
پاتوژنز بیماری‌های دیگری غیر از بیماری سرم نیز شرکت دارند که شامل موارد زیر 
می‌باشند: 

* بیماری‌های خود ایمن: لوپوس اریتماتوز سیستمیک. آرتریت روماتوئید و سندرم 

گودپاسچر 
© واکنش‌های دارویی: آلرژی به پنی‌سیلین 9 سولفونامیدها 
* بیماری‌های عفونی: گلومرولونفریت متعاقب عفونت استرپتوکوکی.منژیت. هپاتیت. 


منونوکلّوز, مالاریا و تریپانوزومیازیس 


- ازدیاد حساسیت تأخیری & DTH‏ (نوع (IV‏ 

وقتی برخی زیر جمعیت‌های سلولی TH‏ فعال با نوع خاصی از آنتی‌ژن‌ها برخورد SBS eo‏ 
سایتو کاین‌هایی را ترشح می‌کنند که سبب یک واکنش التهابی موضعی به نام DTH‏ 
می‌شوند. از مشخصه‌های اين واکنش. نفوذ فراوان سلول‌های التهابی غیر اختصاصی به 
خصوص ماکروفاژها می‌باشد. این واکنش اولین بار در سال ۱۸۹۰ توسط رابرت کخ 
توصیف شد. او مشاهده کرد که افراد آلوده به مایکوباکتریوم توبر کولوزیس زمانی که در 
معرض تزریق داخل جلدی محلول تصفیه شده کشت مایکوباکتریوم قرار می‌گیرند. یک 
shes ae oblate‏ این رو کیت ales pineal)‏ تامی نها 
مشخص شد که انواع مختلفی از آنتی‌ژن‌ها توانایی القای این پاسخ را دارند (جدول ۱۵-۶) و 


نام ol‏ به ازدیاد حساسیت تأخیری يا نوع TV‏ تغییر یافت. 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۲۵ 
- مراحل مختلف پاسخ DTH‏ 

ایجاد پاسخ DTH‏ با یک فاز ابتدایی حساس شدن در ۱ تا ۲ هفته پس از مواجهه اولیه با 
آنتی ژن شروع می‌شود. در طول این مدت. سلول‌های Ty‏ با عرضه آنتیژن توسط MHC-‏ 
آلروی ۸۳6های مناسب. lad‏ شده و گسترش کلونی پیدا می‌کند (شکل ۱۵-۱۷ 


{a) Sensitization phase 


WWW. DDOOK S. I 


۷۳۶ فصل پانزدهم 

DTH مختلفی مانند سلول‌های لانگرهانس و ماکروفاژها در فعال‌سازی پاسخ‎ claAPC 
را پرداشته وا یه‎ eases طریق‎ Gl زن‌های وازد شده‎ el atl OV ظثر کت دا رف سلولهای‎ 
کته مقر آ نها سره فان سین سلول‌های ام گروند:‎ (oS گر‌های لفاهی موضعی‎ 
می‌باشند اما در موارد اندکی نیز‎ Tul فعال شده, "0124 و زیر گروه‎ T معمولاً سلول‌های‎ 
نشان داده شده است.‎ DTH نقش سلول‌های "0198 در القای پاسخ‎ 

مواجهه بعدی OF BTL‏ سبب تحریک فاز اجرایی پاسخ DTH‏ می‌شود (شکل ۱۵-۱۷). 
در فاز اجرایی, سلول‌های TH]‏ انواع مختلفی از سایتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند که سبب 
فراخوانی و فعال‌شدن ماکروفاژها و ple‏ سلول‌های التهابی می‌شوند. پاسخ DTH‏ معمولاً ۲۴ 
ساعت پس از مواجهه مجدد با آنتی‌ژن می‌باشد. تأخیر در شروع این پاسخ به دلیل زمان 
مورد نیاز برای القای نفوذ ماکروفاژها و فعال شدن آنها توسط سایتو کاین‌ها می‌باشد. 

SL‏ وفاژهاء سلول‌های اجرایی اصلی در پاسخ DTH‏ هستند. سایتو کاین‌های تولید شده 
bogs‏ سلول‌های 1:ر1: چسبندگی منوسیت‌های خونی به سلول‌های ان درتلیال عروقی و 
ارت آنبا از عون یه بافت‌های ار اف زا تخریک مي کت هر ط وان این ales‏ 
منوسیت‌ها به ماکروفاژهای فعال تمایز می‌یابند. 

نفوذ و فعال‌شدن ماکروفاژها در پاسخ DTH‏ در دفاع میزبان ade‏ انگل‌ها و باکتری‌های 
داخل سلولی بسیار با اهمیت است زیرا اين عوامل بدین طریق از دسترس آنتی‌بادی‌های در 
گردش دور می‌مانند. فعالیت بیگانه خواری شدید و تولید آنزیم‌های لیتیک ماکروفاژها در 
dol‏ عفونت منجر به تخریب غیر اختصاصی سلول‌ها و در نتیجه. پاتوژن sla‏ داخل سلولی 
آنها می‌شود. معمولاً پاتوژن‌ها به سرعت و با کمترین تخریب بافتی پاکسازی می‌شوند. با این 
le‏ در برخی موارد در صورتی که آنتی‌ژن به آسانی پاکسازی نشود. پاسخ پایدار DTH‏ 


می‌تواند برای میزبان. مخرب باشد. 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۷ 
همانند پاسخ التهابی شدیدی که در واکنش گرانولوماتوز ایجاد می‌شود. در معرض PTH‏ 
تیه ال مش سوه ماگ وتا تساه اسان امس قاس اسان 


ماکروفاژها و تشکیل سلول‌های غول آسای چند هسته‌ای می‌گردد (شکل ۱۵-۱۸). 
Ty1 cell‏ 


Multinucleated 
giant cell 


Epithelioid cell 


Intracellular Activated 
bacteria macrophage 


شکل ۱۵-۱۸: پاسخ طولانی مدت 12111 ممکن است منجر به تشکیل گرانولوما شود. آنزیم های لایتیک 
ترشح شده از ماکروفاژهای فعال در یک گرانولوما منجر به آسیب گسترده بافت می شوند. 


سلول‌های غول آسا. جانشین سلول‌های طبیعی بافت شده و سبب تشکیل ندول‌های قابل 
لمس و ترشح غلظت‌های بالای آنزیم‌های لیتیک می‌گردند که به بافت‌های اطراف صدمه 
می زنند. در ol‏ موارد. پاسخ می‌تواند عروق خونی را تخریب کرده و منجر به نکروز شدید 


- سایتوکاین‌های دخیل در واکنش DTH‏ 

از بین سایتو کاین‌های تولید شده توسط سلول‌ها Ty]‏ شماری موجب جذب و فعال‌شدن 
Laing‏ مس شحو ستاو GMECSP‏ سب B55‏ فورسازی رف ial dl‏ = 
مونوسیت می‌شوند. IFN-y‏ و TNF-B‏ در مجاورت سلول‌های اندوتلیال اثر کرده و تغییراتتی 
را القا می‌کنند که خروج منوسیت‌ها و سلول‌های التهابی را از رگ تسهیل می‌کنند. 


۷۷۷۵۲ 


۷۳۸ فصل پانزدهم 

در زمانی که منوسیت‌ها وارد بافت‌ها شده و به ماکروفاژها می‌شوند. به طور شیمیایی 
توسط کموکاین هایی مثل ۱۷1-1 به سمت جایگاه پاسخ DTH‏ کشیده می‌شوند. یک 
سایتوکاین با نام فاکتور ممانعت از مهاجرت (MIF)‏ از مهاجرت بیشتر ماکروفاژها به 
جایگاه واکنش DTH‏ جلوگیری می کند. همان‌طور که ماکروفاژها در جایگاه DTH‏ تجمع 
sok ye‏ بوسیله سایتو کاین‌ها فعال می‌شوند( به خصوص 1۱۳-0 غشایی و IFN~y‏ که توسط 
سلول‌هاغ. Tal‏ ساعته نم ‌شوند): 

یک گزارش از آزمایش روی موش‌های با ژن تخریب شده 1۳-۷ اهمیت این سایتوکاین را 


در پاسخ DTH‏ اثبات نمود. آلودگی این موش‌ها با BCG‏ موجب مرگ تمامی آنها طی ۶۰ 


روز شد. در حالی AF‏ موش‌های نوع وحشی زنده ماندند(شکل ۱۵-۱۹). 
Wild-type mice‏ 


100 
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شکل 10-14 اثبات آزمایشگاهی نقش IFN-y‏ در دفاع میزبان ade‏ پاتوژن های داخل سلولی. موش های ژن 
تخریب شده با ایجاد یک جهش در ژن کد کننده 1۳-۷ تولید می شوند. سپس این موش ها با ۱۰۲ واحد 
تشکیل دهنده کلونی BCG‏ آلوده شدند و بقای آنها مورد بررسی قرار گرفت. 


1-7 سایتو کاین دیگری است که به عنوان یک واسطه قوی در واکنش‌های 
تآخیری عمل می کند 11,17 توسط Tyla gle‏ تولید می‌شود و همانند 1۳2-7 سبب 


فراخوانی نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها به جایگاه التهاب می‌گردد. 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۹ 
- شناسایی واکنش DTH‏ توسط آزمون پوستی 

حضور واکنش DTH‏ را می‌توان با تزریق داخل جلدی آنتی‌ژن به حیوان و مشاهده این 
که LT‏ در محل تزریقء آسیب‌پوستی ایجاد می‌شود یا pd‏ و به صورت تجربی مشاهده کرد. 
دای یی Seas‏ ار دی وه یی هش vel Ais Al‏ و فا 
مثلاً برای تشخیص مواجهه شخص با مایکوباکتریوم توبر کولوزیس, پروتئین بدست آمده از 
دیواره سلولی باکتری (PPD)‏ به صورت داخل جلدی تزریق می‌شود. ایجاد سرخی, تورم 
خفیف و سفتی در طی ۴۸ تا ۷۲ ساعت در محل تزریق. نشان Sims‏ مواجهه قبلی می باشد. 
آسیب پوستی به دلیل نفوذ شدید سلول‌ها به محل تزریق می‌باشد که ۸۰ تا ۸٩۰‏ این 
سلول‌ها ماکروفاژ می‌باشد. با اين حال, از روی تست مثبت نمی‌توان نتیجه گرفت که شخص 


با مایکوباکتریوم توبر کولوزیس یا واکسن برخورد داشته است. 


- درماتیت تماسی نوعی از پاسخ DTH‏ می‌باشد 

بسیاری از واکنش Gla‏ درماتیت تماسی. شامل پاسخ به فرمالدئید. تری‌نیتروفنل. SKS‏ 
تورپنتین و عوامل فعال در مواد آرایشی. رنگ و مو و سم‌پیچیک بوده و توسط سلول‌های 
GS ly Tul‏ می‌شوند. بیشتر این مواد مولکول‌های کوچکی می باشند که می‌توانند با 
پروتئین‌های پوست. کمپلکس تشکیل دهند. 

ای alas lena sgt‏ ماش اما ات شم مسا ال شوت 
lade alles‏ رز تاش کرد تایاور els‏ رس کی کب و 
ab‏ رمتتاهکا eps do‏ کیان با easly‏ وگن تفت دهد Glad bs ios‏ 
Gls uss ea ae as SPOUT‏ کی اک خر مره سر 
با پنتاد کاکاتکول سبب برانگیختن فعالیت سلول‌های Tul‏ و القای تولید سایتوکاین می گردد 
(شکل ۱۵-۲۰ 


۷۷۷۵۲ 


بش فصل پانزدهم 


Poison oak 
(Toxicodendron radicans) 


Pentadecacatechol 
5 
Skin ۱ * 


Self protein 
Sensitized ۲1 
IFN-y 


Langerhans cell (APC) MIF, ytic Ne 


enzymes 
1 Tissue macrophage 


شک ۵اه shail early Stell‏ انیت eel‏ رس DN‏ اه agli‏ که میتی slater‏ ما 
نظیر MIF 9 MCP-1 IFN-y‏ ترشح شده از سلول های Ty!‏ موجب اين وا کنش می ow‏ 


GFA Ly‏ ۷۲ ساعت پس از برخورد انویه . ترشح سایتوکاین‌ها باعث تجمع 
ماکروفاژها در محل می‌شود. فعال‌شدن این ماکروفاژها و رهایی آنزیم‌های لیتیک. منجر به 


سرخی و تورم می‌گردد. 
- خلاصه 


سلولی و هومورال قرار گرفته و سبب آسیب وسیع بافتی یا حتی مرگ ميشوند. چهار 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۱ 
نوع از ,واکتش isla‏ ازدیاد حساسیت وجود داشته که هر کدام.مولکول‌های اجرایی و 
تظاهرات بالینی مشخص دارند. 

© واکنش‌ازدیاد حساسیت نوع 1 که ایمونوگلبولین از ناحیه Fe‏ به پذیرنده‌های سطحی 
بازوفیل‌ها یا ماست‌سل‌ها متصل می گردد. با واسطه IgE‏ ایجاد می‌شود. اتصال متقاطع 
IGE‏ ها منجر a‏ دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها يا بازوفیل‌ها و رهایی واسطه‌های فعال 
فارشا واه ia hae‏ از ام انن Med lg‏ فیلات .سا of‏ 
وازودیلاتاسیون می‌باشد. تظاهرات بالنینی واکنش‌های نوع 1 شامل آنافیلاکسی 
سیستمیک تهدید کننده Slo‏ و پاسخ‌های موضعی مانند تب یونجه و آسم می‌باشند. 

¢ واکنش‌های ازدیاد حساسیت نوع IT‏ زمانی رخ می دهند که آنتی‌بادی با آنتی‌ژن‌های 
سطحی سلول واکنش دهد و منجر به تخریب يا مرگ سلولی به واسطه ja)‏ با واسطه 
کمپلمان یا ADCC‏ می شود. واکنش‌های انتقال خون و بیماری همولیتیک نوزادان از 
واکنش های نوع TT‏ می‌باشند. 

* واکنش ازدیاد حساسیت نوع ]1 با تشکیل مجموعه‌های ایمنی و در پی آن. فعال شدن 
کمپلمان ایجاد می شود و محصولات شکست کمپلمان به عنوان مولکول‌های اجرایی 
بوده که موجب وازودیلاتاسیون موضعی و le‏ شیمیایی نوتروفیل‌ها می‌گردند. 
رسوب مجموعه‌های ایمنی در مجاورت جایگاه ورود آنتی‌ژن می‌تواند موجب واکنش 
آرتوس شود. واکنشی که در آن. رهایی آنزیم‌های لیتیک توسط تجمعی از نوتروفیل‌ها 
و مجموعه حمله به غشای کمپلمان. سبب آسیب‌بافتی موضعی می‌شود. 

© واکنش ازدیاد حساسیت نوع LIV‏ واسطه Gosh‏ سلولی سیستم ایمنی انجام می‌گیرد. 
آنتی‌ژن سبب فعال‌شدن سلول‌های Ty]‏ حساس شده می‌گردد و رهایی سایتو کاین‌های 
مختلفی را تحریک می‌کند که موجب تجمع و فعال شدن ماکروفاژها می‌شوند. اثر مستقیم 


فعال شدن ماکروفاژهاء ترشح آنزیم‌های لیتیکی است که موجب آسیب‌بافتی موضعی می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


۷۳۲ فصل پانزدهم 
- سئوالات درسی 
- سئوال تمرکز بالینی: بحث کنید که چرا IL-4‏ و FeeRIB‏ زن‌های RUS‏ خوبی برای 
استعداد ژنتیکی به آسم در نظر گرفته می‌شوند. 
plas -۱‏ یک از جملات زیر درست و play‏ یک نادرست می‌باشد. در صورتی که فکر 
wis‏ لاش تادرییت ایک لین ودب ble‏ کید 
الف) IL-4‏ تولید 1817 توسط سلول‌های 13 را کاهش می‌دهد 
ب) مرحله ابتدایی در فرآیند دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها, اتصال متقاطع پذیرنده‌های 
Fe‏ می‌باشد. 
پ) آنتی‌هیستامین‌ها برای درمان ازدیاد حساسیت نوع TIL‏ موثرند. 
ت) بیشتر آلرژن‌های گروه. حاوی تنها یک ترکیب آنتی‌ژنی می‌باشند. 
ث) کودکان از طریق انتقال pe‏ فعال آنتی‌بادی مادری می‌توانند آلرژی با واسطه 
را کت As‏ 
ج) واکنش‌های انتقال خون, تظاهرات ازدیاد حساست نوع TL‏ می‌باشند. 
چ) IgE‏ حتی در CLE‏ آنتی‌ژن نیز می‌تواند به ماست‌سل اتصال یابد. 
ح) ائوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها هر دو در پاسخ‌های آلرژیک اهمیت دارند. 
خ) پاسخ ویل - فلیر. پاسخ معمول فاز زودرس در ازدیاد حساسیت نوع 1 می‌باشد. 
د) سیگار سبب التهاب بافت ریه می‌گردد. 
3( جهت درمان آلرژی, بایستی پاسخ THe‏ را در افراد آلرژیک افزایش داد. 
۲- شما در آزمایشگاه ایمونولوژی, در حال Gory‏ پاسخ موش‌ها به تزریق داخل جلدی 
آنتی‌بادی کامل با با قطعه Fab‏ ضد FoeRI‏ می‌باشید. 
(Al‏ پاسخ مورد انتظار Gly‏ هر نوع آنتی‌بادی را پیش‌بینی کنید. 
ب) LT‏ پاسخ مشاهده شده به آلرژیک بودن موش‌ها بستگی خواهد داشت؟ توضیح 


دهید. 


۷۷۷۵۲ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۳ 


۳ 


بیماری سرم زمانی اتفاق می‌افتد که یک فرد. دوز بالایی از آنتی‌سرم‌هایی مانند 
آنتی‌توکسین موشی ضد سم مار را دریافت کرده باشد. شما با استفاده از فناوری‌های 
پیشرفته امروزی چگونه ضد سمی خواهید ساخت که در فرد oti pF‏ بیماری سرم 
ایجاد نکند؟ 

ae‏ سازو کار ایمونولوژیکی مسئول ایجاد هر کدام از واکنش‌های زیر پس از زنبور 
گزیدگی می‌باشد؟ 

Aa ۷۵۰۱ Ga‏ ره و رک Stal oe dass‏ هه یش ریک 
ساعت از OX‏ می‌رود. 

ب) طی ۶ تا ۸ ساعت. تورم و سرخی دوباره ظاهر شده و به مدت ۲۴ ساعت باقی 
می‌ماند. 

پ) ۷۲ ساعت بعد. بافت ملتهب شده و بدنبال OT‏ نکروزه می‌شود. 

las‏ یک از واکنش‌های ازدیاد حساسیت برای هر Plas‏ از توصیف‌های زیر به کار 
می‌رود. 

الف) یک دفاع مهم علیه پاتوژن‌های داخل سلولی است. 

ب) می تواند بوسیله پنی‌سیلین ایجاد شود. 

پ)هیستامین یکی از واسطه‌های مهم آن می‌باشد. 

Dalya (Ss‏ به daily‏ سیم پیت دز آفراد تضتانن sles)‏ شود 

ث) می‌تواند منجر به علائم آسم شود. 

ج) در نتیجه انتقال خون ناسازگار ایجاد می‌شود. 

چ) فرم سیستمیک واکنش می‌تواند با اپی‌نفرین درمان شود. 

ules JS ee chet aly Bile‏ انساد کرد 

خ) بوسیله ADCC‏ موجب تخریب سلول می‌گردد. 


د)تظاهرات بالینی که روگام مانع آن می‌شود. 


۷۷۷۵۲ 


۳۴ فص ha‏ 
ذ) شکل موضعی OT‏ با و کنش ویل - فلیر مشخص می‌گردد. 
۶ در جدول زیر. نشان suas‏ که LT‏ حوادث ایمونولوژیک در هر نوع پاسخ ازدیاد 


حساسیت اتفاق می‌افتد (+) یا نمی‌افتد(-) 


C3a- and CSa-mediated 
mast-cell degranulation 


vascular collapse (shock) 
shortly after injection or 
ingestion of antigen 


۷- واکنش ازدیاد حساسیت نوع rs, TT‏ شده در جنین Rh”‏ و مادر Rh‏ را توضیح 
دهید. 

۸- ازدیاد حساسیت نوع 1 با رسوب مجموعه ایمنی مشخص می‌گردد. نتایج حاصل از 
رسوب مجموعه ایمنی را شرح دهید. 

4- اتصال آلرژن به clalgE‏ متصل به سطح ماست‌سل‌ها. منجر به اتصال متقاطع 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


واکنش‌های ازدیاد حساسیت ۷۳۵ 
plus‏ از اجزای آبشار انتقال ply‏ (الف تا چ) وقایع سلولی ایجاد شده (۱ تا ۵۷ را 


الف) افزایش کلسیم داخل سلولی ۱- تورم گرانول‌ها و الحاق به غشای 
پلاسمایی 

نب Ks ASST‏ ۲- تشکیل فسفاتیدیل کولین 

پ) آنزیم فسفولیپیدمیتل ترانسفر از 1 و ۳- تولید ۸0 و IP3‏ 

II 

ت) فسفولیباز) ۴- فعال‌شدن پروتئین کنیاز C‏ 

ث)پروتئین تیروزین BLES‏ ۵- تشکیل CAMP‏ 

ج) فسفاتیدیل کولین ۶- افزايیش سیالیت غشا 

چ) دی آسیل گلیسرول ۷- فعال شدن فسفولیپازن 


۰- تفاوت Ole‏ فاز زودرس و دیررس آسم را شرح دهید. 


۷۷۷۵۲ 


فصل شانز دهم 


تحمل و خود ایمنی 


© شکل‌گیری و حفظ Jord‏ 

¢ بیماری‌های خود ایمن اختصاصی عضو 

* بیماری‌های خود ايمن سیستمیک 

» مدل‌های حیوانی بیماری‌های خود ایمنی 

© شواهد دخالت سلول‌های ۰004۲ MHC‏ و TCR‏ 
درخود ایمنی 

© مکانیسم‌های مطرح شده جهت القای خود ایمنی 


© درمان بیماری‌های خود ایمن 


۷۷۷۵۲ 


۷۳۸ فصل شانزدهم 


در اوایل قرن گذشته پاول ارلیش متوجه شد که سیستم ایمنی می‌تواند از مسیر خود 
منحرف شود و به Cle‏ آنکه تنها در ply‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه واکنش دهد. می‌تواند به 
آنتی‌ژن‌های خودی نیز Kaul‏ باشد. او این حالت را «سمیت وحشتناک dle‏ خود » نامید 
که می‌تواند منجر به تعدادی از بیماری‌های حاد و مزمن مثل آرتریت روماتوئید. مولتپپل 
اسکلروزیس, لوپوس اریتماتوزیس و برخی از انواع cabs‏ گردد. به عبارتی ساده‌تر این 
بیماری‌ها در اثر ناتوانی سیستم ایمنی سلولی و هومورال میزبان در افتراق خودی از rt‏ 
خودی که منجر به حمله اتوآنتی‌بادی‌ها و سلول‌های T‏ خود واکنشگر به سلول‌ها و بافت‌های 
خودی می‌گردد. ایجاد می‌شوند. تعدادی از مکانیسم‌ها به منظور حفاظت در برابر 
لنفوسیت‌های خود واکنشگر وجود دارند که در حالت کلی به این حالت تحمل " می‌گویتد. 
در اولین مکانیسم که تحمل مرکزی " خوانده می‌شود. کلون‌های سلول‌های 13 و ۲ که 
یر elo), 21 olla‏ ود زا با Pha‏ کی ald‏ مورک Sle leks‏ فده قیل 
از بلوغ Gio‏ می‌شوند. تحمل مر کزی در اعضای لنفاوی اولیه شامل مغز استخوان و تیموس 
رخ می‌دهد (شکل ۱۶-۱۵). 


1- horror autotoxicus 
2- tolerance 
3- central tolerance 


WWW. ODO0K SI 


۷۳۳۹ تحمل و خود ایمنی‎ 
Peripheral tolerance 
Mature Self 


lymphocytes Foreign antigen 
+O antigen 


| Apoptosis /\ Anersy 


> 
2 ۱ RA 
6۳ Peripheral tolerance: 
deletion or anergy 


of lymphocytes that 
Immune response recognize self antigens 
to foreign antigens in peripheral tissues 


Central tolerance 


Lymphoid 
Newly emerged precursor 
(immature) clones 


ge a 


Self antigen present 


ee ee 


de ae 


Maturation of clones Central tolerance: 

not specific for deletion of lymphocytes 

self antigens present specific for self antigens 

in generative organs present in generative organs 


شکل ۱۶-۱: تحمل مر کزی 9 محیطی. 


بدلیل GT‏ تحمل مرکزی کامل نمی‌باشد و برخی از لنفوسیت‌های خود واکنشگر راه خود 
زا یه اعضای اوق نویه Ts‏ کسیر یک lie Ble‏ سوت سود OF‏ شالت Ll‏ 
وجود دارد. اين اقدام احتیاطی, تحمل محیطی " نام داشته که لنفوسیت‌های خودواکنشگر را 
دز ات فان لاو aap‏ خی Wal‏ کرت امصتی بای بای شوه انگان Ss‏ 


1- peripheral tolerance 


WWW. ODO0K SI 


vf.‏ فصل شانزدهم 
آسیب توسط لنفوسیت‌های خود واکنشگر به علت Ugh‏ دوره حیات لنفوسیت‌های فعال شده 
که parol‏ با دریافت:پیام‌های م رگ از پیش پرنامه‌زیزی شده(آپوردوز) webs‏ هن گردد: 
محدود می‌شوند. علیرغم سیستم‌های چند لایه تنظیمی. کلون‌های خودواکنشگر سلول‌های T‏ 
BL‏ معمولاً فعال شده و موجب پاسخ‌های ایمنی سلولی یا هومورال Ade‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
می‌گردند. چنین پاسخ‌های ایمنی نامناسب dale‏ تر OLS‏ خودی, خود ایمنی" نامیده می‌شود. 
مات ها شوه امیس eas sige‏ اه سایل‌ ها فاخضای شود lp‏ کف که AO‏ 
اوقات با عواقب مرگ‌باری همراه می‌باشند. 

کر ری او ره آ یی سول مان ای Soper‏ ییآ ادها a SN‏ نون 
رازه گر او ای زقس ات ای ال سا ول رای Sys.‏ 
مکانيسم‌هایی مشابه با واکنش‌های ازذیاد حساسیت نوع 11 ایجاد می‌شود: همان‌طور کنه در 
فضل 10 une‏ دز واکش‌های Tl p55 eile Sis jl‏ تخزیب سلول‌ها Ly‏ واسظه 
آنتی‌بادی‌ها صورت می‌گیرد. آنمی‌همولیتیک خود yer!‏ بهترین مثال از چنین بیماری‌های 
خود Gail‏ می‌باشد. در این بیماری. آنتی‌ژن‌های موجود بر سطح گلب‌ول‌های قرمز. توسط 
اتوآنتی‌بادی‌ها مورد شناسایی قرار گرفته که منجر به انهدام آنها و شروع روند کم‌خونی 
می‌گردد. همچنین اتوآنتی‌بادی‌ها. مهاجمین اصلی در بیماری هاشیموتو می‌باشند که در WOT‏ 
آنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن‌های اختصاصی عضو مثل تیروئید پراکسیداز و تیروگلبولین واکنش 
داده و موجب تخریب شدید بافت می‌شوند. ple‏ بیماری‌های خود ايمن که اتوآنتی‌بادی‌ها 
در آنها دخالت دارند در جدول ۱۶-۱ آورده شده‌اند. 

بسیاری از بیماری‌های خود ایمن. با تخریب مستقیم بافت توسط سلول‌های T‏ مشخص 
می‌شوند. یک مثال بسیار مشهور. آرتریت روماتوئید می‌باشد که در wl‏ سلول‌های 1 خود 


واکنشگر بافت مفصلی را مورد هجوم قرار داده و منجر به یک پاسخ التهابی گردیده که به 


1- autoimmunity 


WWW. ODOOK SI 


تحمل و خود ایمنی ۷۴۱ 
تورم و تخریب بافتی می‌انجامد. مثال‌های دیگر شامل cobs‏ ملیتوس وابسته به انسولین و 
مولتیپل اسکلروزیس می‌باشند (جدول ۱۶-۱). 


1۸8۱۶6 ۱6-۱ Some autoimmune diseases in humans 


Self antigen Immune response 
ORGAN-SPECIFIC AUTOIMMUNE DISEASES 


Addison's disease Adrenal cells Auto-antibodies 
Autoimmune hemolytic anemia RBC membrane proteins Auto-antibodies 
Goodpasture's syndrome Renal and lung basement membranes Auto-antibodies 

Graves’ disease Thyroid-stimulating hormone receptor Auto-antibody (stimulating) 
Hashimoto's thyroiditis Thyroid proteins and cells T,1 cells, auto-antibodies 
Idiopathic thrombocyopenia purpura Platelet membrane proteins Auto-antibodies 
Insulin-dependent diabetes mellitus Pancreatic beta cells T,,1 cells, auto-antibodies 
Myasthenia gravis Acetylcholine receptors Auto-antibody (blocking) 
Myocardial infarction Heart Auto-antibodies 

Pernicious anemia Gastric parietal cells; intrinsic factor Auto-antibody 
Poststreptococcal glomerulonephritis Kidney Antigen-antibody complexes 
Spontaneous infertility Sperm Auto-antibodies 


SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASES 


Ankylosing spondylitis Vertebrae Immune complexes 

Multiple sclerosis Brain or white matter T,1 cells and T_ cells, auto-antibodies 
Rheumatoid arthritis Connective tissue, IgG Auto-antibodies, immune complexes 
Scleroderma Nuclei, heart, lungs, gastrointestinal tract, kidney Auto-antibodies 

Sjégren’s syndrome Salivary gland, liver, kidney, thyroid Auto-antibodies 

Systemic lupus erythematosus (SLE) DNA, nuclear protein, RBC and platelet membranes Auto-antibodies, immune complexes 


در این فصل, ما در ابتدا مکانیسم‌های عمومی محدود کردن خودواکتش گری با حفظ 
تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی را شرح می‌دهیم. سپس بیماری‌های خود gel‏ شایع انسانی که 
در dou‏ شکست این مکانيسم‌ها ایجاد می‌شوند را توضیح می‌دهیم. این بیماری‌ها می‌توانند 
در دو گروه بزرگ طبقه‌بندی شوند؛ بیماری‌های خود oil‏ اختصاصی عضو و بیماری‌های 
خود Gal‏ سیستمیک (جدول ۱۶-۱). چنین بیماری‌هایی در ۵ تا ۷ درصد جمعیت انسانی 
دیده می‌شوند که اغلب سبب بیماری‌های مزمن و ناتوان کننده می‌گردند. مدل‌های تجربی 
حیوانی که جهت مطالعه خود ایمنی به کار می‌روند و مکانیسم‌های مختلفی که ممکن است 
در شکل گیری واکنش‌های خود ایمنی شر کت داشته باشند و همچنین درمان‌های رایج و 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۷۴۲ 
- شکل گیری و حفظ Jord‏ 


لایه‌های حفاظتی متعددی که توسط سیستم ایمنی به کار گرفته می‌شوند تااز واکنش 


فصل شانزدهم 


سلول‌ها و آنتی‌بادی‌هایش علیه ترکیبات میزبان و Aber‏ بیماری خودایمن. محافظت کنند. 
تحت عنوان کلی تحمل قرار می‌گیرند. تحمل. حالتی از بی‌پاسخی در برابر یک آنتی‌ژن 
می‌باشد. مکانیسم‌های ایجاد این بی‌پاسخی متنوع می‌باشند. در شرایط طبیعی؛ مواجهه 
سیستم ایمنی با یک آنتی‌ژن. به یک پاسخ ایمنی می‌انجامد. ولی عرضه آنتی‌ژن در برخی 


اشکال دیگر می‌تواند به تحمل با بی‌پاسخی سیستم ایمنی منجر شود(شکل ۱۶-۲) 


۱۲ Mature 
J ار‎ 


immunogenic 
antigen 


Functional © 
mw @ © 


x" @ 


Proliferation 


Tolerogenic 
antigen 


Apoptosis 


شکل ۱۶-۲: یک آنتی ژن ممکن است ایمونوژن یا تولروژن باشد و yl cpl‏ به فا کتورهایی مانند دوز و شیوه 


به آنتی‌ژن‌هایی که موجب القای تحمل می‌شوند به جای ایمونوژن. تولروژن ‏ می‌گویند. 
یک تر کیب شیمیایی براساس چگونگی عرضه به سیتسم ایمنی. می‌تواند ایمونوژن یا تولروژن 
باشد. برای Ske‏ آنتی‌ژن عرضه شده به سلول‌های T‏ در GLE‏ پیام‌های کمک‌تحریکی 


مناسب. به تحمل می‌انجامد که به ol‏ آنرژی یا بی‌پاسخی می‌گویند. در She‏ که عرضه 


1- tolerogen 
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تحمل و خود ایمنی ۷۴۳ 
آنتی‌ژن مشابه همراه با مولکول‌های کمک تحریکی, آن را به صورت یک ایمونوژن قوی در 
می آورد. عواملی که به جای تحریک سیستم ایمنی. تحمل را پیش می‌برند شامل موارد زیر 
می‌باشند: 

© دوزهای بالای آنتی‌ژن 

cle ©‏ آنتی‌ژن در میزبان 

© تجویز داخل وریدی یا خوراکی 

© عدم حضور ادجوانت‌ها 

© سطوح پایین کمک محرک‌ها 

به خوبی مشخص شده که تجویز خوراکی آنتی‌ژن‌ها می‌تواند موجب القای تحمل گردد. 
در حالی که تجویز همان آنتی‌ژن به صورت زیر جلدی يا داخل پوستی می‌تواند ایمنی‌زا باشد. 
به طور Yasue‏ تحمل, اختصاصی آنتی‌ژن می‌باشد: غیر فعال شدن یک پاسخ ایمنی در اثر 
تحمل. موجب سرکوب کلی سیستم ایمنی نمی‌شود و در عوض برای آنتی‌ژن تحمل زا 
ون ارت ری 

درذهه۰ ۱۹۶۰ Gado‏ بر این poli‏ بودند که تمامی لنقوسیت‌های Bye‏ واکشگره كی fig‏ 
در مغز استخوان و تیموس حذف می شوند و نقص در حذف چنین سلول‌هایی به خود ایمنی 
می‌انجامد. شواهد تجربی اخیر در مقابل این باور قرار دارند. مشخص شده که افراد سالم و 
Serpe Cine aad bleed’‏ الم ورد IS‏ کرد فوعرسان شون 
می‌باشند. از آنجایی که حضور این لنفوسیت‌های خود واکنشگر در محیط منجر به خود 
al‏ تفن گردد: gus‏ درزآفراد cashes gach‏ فعالیت (el‏ توسط کاس هی درگری 
تنظیم شود. روش‌های ood Bio‏ شامل القای مرگ سلولی يا بی‌پاسخی سلولی و محدود 
کردن فعالیت سلول‌های T‏ توسط سلول‌های Treg‏ می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۷۴ فضل شاتزوهم 
Jord -‏ مر کزی تکامل سلول‌های خودوا کنشگر B‏ و T‏ را محدود HS os‏ 

مکانیسم اصلی ایجاد تحمل, حذف لنفوسیت‌هایی که ممکن است علیه اجزای خودی 
واکنش. دهند. در مراحل adel‏ بلوغ می‌باشد. مکانيسم‌هایی که دز تنلول‌های 9B‏ 1 ایجاد 
تنوع می کنند را به خاطر بیاورید. همان‌طور که در فصل ۵ و ٩‏ بحث شد. بازآرایی‌های 
ژننیکی که 1p GSI wee‏ و TCR‏ عماکردی می شون طی رزوی رخس کهند که در 
آن هر ژن dob‏ ۷ می‌تواند با هر plas‏ از قطعات ژنی TLD‏ همراه شود و از نظر تثوری 
واکنش of‏ با آنتی‌ژن خودی امکان‌پذیر می‌باشد. اگر اين روند مکرراً رخ دهد. پذیرنده‌های 
ول ها ی فواسی gs‏ اسان as Ge SBT pel Syl‏ سود رش ارو 
منجر به خود ایمنی می‌گردند. پذیرنده‌های کلون‌هایی که با خودی واکنش می‌دهند. 
می‌توانند تغییر یافته یا ویرايش شوند که موجب کاهش میل ترکیبی آنها به آنتی‌ژن های 
خودی به سطحی پایین‌تر از حد آستانه که به بیماری منجر می شود. می‌گردد. همان‌طور که 
در فصل ۱۰ و ۱۱ اشاره شد. تحمل مرکزی موجب حذف سلول‌های 13 خودواکنشگر در 
aleetalsas‏ و یلها 1 هروه گر وی iW os‏ ما وحوفی که دافه‌های سا 
در مورد مکانیسم‌های مولکولی دقیق تحمل مرکزی سلول‌های 13 و 7 کامل نمی‌باشد ولی 
زا می‌کانتی کفسلول‌های Ty‏ یرواد NIG‏ یی شله را شرع کذا هه 
که an tls abide Geass‏ وموختب glial‏ شراک در سلول‌هایی هی گترده کته دارای 
وهای Soa Cees Ts B isle‏ 

با شناخت طبیعت باز آرایی‌های V(D)J‏ . منطقی به نظر می‌رسید که پدیده‌ای مانند تحمل 
شوت eo‏ ساول‌های و شوت وا (RASS‏ در مرسله امن وود واه پاش کی از 
ae Sh‏ هش ان بای دای لفوسیت‌ه ای شوو وا کش گر بسن از رها 
آنتی‌ژن‌های خودی. حذف يا Led pe‏ می‌شوند. توسط گودنو" و همکارانش در سال ۱۹۹۱ 


انجام شد. موش‌هایی که ژن انتقالی ایمونوگلب‌ولین اختصاصی لیزوزيم سفیده تخم‌مرغ 


1- C. C. ۷ 
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تحمل و خود ایمنی ۷۴۵ 
(HEL)‏ را بیان می‌کردند با موش‌هایی که ژن انتقالی لیزوزیم سفیده تخم‌مرغ را ols‏ 
می کردند. Coe‏ داده شدند (شکل ۱۶-۳2). 


Syngeneic anti-HEL B cells SD, ۹۵ 
, ۳ x i 
introduced to periphery Transgenic mouse | سوبس‎ 


expresses HEL | on B cells 
as self antigen 


Transgenic mouse 
expresses HEL 
as self antigen 


F1 mouse expresses HEL as self antigen 
ind ses 8 cell fic for HEL 
Anti-HEL B cells — تین‎ 
encounter HEL in 


periphery 


B cells specific for HEL are 
negatively selected in marrow; 
most B cells autoreactive with 
HEL are deleted, some undergo 


3 Activation and 
1 proliferation 
Anergy due to lack 
of T-cell help 


شکل ۱۶-۳:آزمایشات اثبات کننده تحمل مر کزی و محیطی. (2) زمانی که موش های ",2011-71۳1 با موش 
های HEL”‏ جفت می شوند. سلول B Gla‏ زاده Gla‏ نسل dol‏ در طی بلوغ در مغز استخوان با BT‏ ژن 
HEL‏ مواجاه می شوفد و این jal‏ محر bdo ay‏ با ویرایشن بذیرفه نی شود. (9)اسلول ها anti-HEL B‏ 
به موش های عرضه کننده HEL‏ تزریق می شوند؛ سلول های B‏ به فولیکول Gla‏ لنفاوی طحال يا غدد لنفی 
وارد نشده و به پلاسما سل تمایز نمی BL‏ 


سلول‌های B‏ فرزندان در طول تکامل در مغز استخوان با لیزوزيم سفیده تخم‌مرغ مواجه 
می‌شوند. گودنو و همکارانش مشخص کردند که موش‌های نسل اول فاقد سلول‌های ULB‏ 
می‌باشند که آنتی‌بادی ضد سفیده تخم‌مرغ را در سطح خود بیان می‌کنند. مطالعات بعدی 
در آزمایشگاههای متعدد نشان دادند که در اکثر مواقع. سلول‌های 33 خود واکنشگر در حال 
تکامل, ذر fl‏ القای آپویتوز در مغز استخوان,حذف می‌شوند. دیوید نماژی. و همکارانش این 


مقایفدات را aw‏ دادم و Gils Glia‏ که برخی از سلول‌های: B‏ در حال a alse‏ دسفهون 


1-David Nemazee 
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۷۴۶ فصل شانزدهم 
پدیده‌ای به نام «ویرایش پذیرنده » می‌شوند. در اين سلول‌ها. ناحیه ۷ اختصاصی OF BT‏ 
Gl ns‏ می‌گردد و از طریق نوتر کیبی [((۷)1. یک قطعه ژنی ۷متفاوت جایگزین قطعه 
۷خود واکنشگر می‌گردد (ویرایش اغلب موارد در ناحیه Vi‏ رخ می‌دهد). ویرایش پذیرنده 
همانند آپوپتوز یا حذف کلونی به عنوان یکی از مکانیسم‌هایی که منجر به تحمل مرکزی در 
سلول‌های B‏ ميی گردد شتانضه می‌ شود با مکانیسمی مشایه: سلول‌های: T‏ در .عال عکاسل ذر 
تیموس که یک میل تر کیبی بسیارزیاد به آنتی‌ژن‌های خودی داشته باشند. حذف می‌شوند 


که غمدتاً تواسطه. آپویتوز می‌باشد. 


- تحمل محیطی, سلول‌های خودواکنشگر گردشی را تنظیم می کند 

ail‏ مهم دیگر از آزمایشات انجام شده بر روی موش‌های ترانس ژن anti-HEL‏ بدست 
oS ial‏ رای 6 alas SHEL,‏ باق لول بلاق اه Seca‏ فان سلول‌های 
B‏ نابالغی می‌گردد که دارای Ig‏ ضد HEL‏ هستند. در صورتی که اگر HEL‏ ترشح شود و 
به صورت پروتئینی محلول وجود داشته باشد. سلول‌های MLB‏ شده از مغز استخوان خارج 
می‌شوند و در اعضای محیطی یافت می‌گردند. اين سلول‌ها به آنتی‌ژن HEL‏ پاسخ نداده و 
دز یت بر پاستیربا jeboles sais jis eis!‏ که کر HEL Silla‏ تشان اوه i‏ 
و چندین مثال دیگر. تحمل مرکزی یک فرآیند بدون شکست نبوده و قادر به حذف تمامی 
لنفوسیت Glo‏ خودواکنشگر نمی‌باشد. زیرا (۱) تمامی آنتی‌ژن‌های خودی در اعضای لنفاوی 
مرکزی که گزینش منفی در آنجا رخ می‌دهد. Oly‏ نمی‌شوند. و (۲) قبل از شروع حذف 
کلونی. آستانه‌ای برای میل ترکیبی به آنتی‌ژن‌های خودی وجود دارد که اجازه می‌دهد تا 
برخی از کلون‌هایی که واکنش ضعیفی Ade‏ خودی دارند. زنده بمانند. 

Sig دعر وی امه یاه‎ 5 B قارف یل های ویو گر‎ eins 
محیطی. چنین سلول‌هایی را‎ ood کرده و در محیط ظاهر می‌شوند. شکلی از تحمل به نام‎ 


1- receptor editing 
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تحمل و خود ایمنی ۷۴۷ 
pe‏ فعال می کند. تحمل محیطی به صورت غیرفعال‌سازی سلول‌های BLT‏ خود واکنشگر 
تعریف می‌شود که آن سلول‌ها را از پاسخ به خود ناتوان می‌سازد. همانند تحمل مرکزی. 
شواهد تجربی در ALIS‏ وجود تحمل محیطی را نیز پیش‌بینی کرده بودند. دوباره. هنگامی 
که از موش‌های کزاشن تیک حاوی Glo Wh gigas‏ فند HEL‏ و gla jogs‏ کنه HEL‏ زا 
بیان می کنند. استفاده شود. HEL‏ عرضه شده به سلول‌های gl B‏ ضد HEL‏ در بافت‌های 
محیطی. آنها را pt‏ فعال کرده و این سلول‌ها هرگز به فولیکول‌های لنفاوی طحال یا غدد 
لنفاوی مهاجرت نخواهند کرد JSS)‏ ۱۶-۳0). به ob‏ داشته باشید که سلول‌های13 پس از 
بلوغ و گزینش در فولیکول‌های لنفاوی و مراکز bly‏ تبدیل به پلاسماسل‌های ترشح کننده 
آنتی‌بادی می‌شوند. یک خصوصیت مهم که در این آزمایشات مشخص می‌شود. این است 
که:در موش‌های بیان کننده HEL‏ سلول‌های ۲ که HEL‏ را شتاسایی می کنند. بدلیل تحمل 
مرکزی. قبل از بلوغ و رهاسازی از gw‏ می‌روند. سلول‌های 13 می‌توانند آنتی‌ژن را شناسایی 
کنند ولی GUS‏ بعدی را از سلول 1 دریافت نمی‌کنند و در نتیجه دچار بی‌پاسخی شده و 
به مراکز زایا نیز مهاجرت نمی‌کنند. 

تحمل محیطی سلول‌های T‏ توسط آزمایشات مختلفی بررسی شده و مکانیسم‌های ایجاد 
کننده آن نیز شناسایی شده‌اند. همان‌طور که در فصل ۱۰ دیدیم. سلول‌های " جهت فعال 
od‏ تنها ay‏ شناسایی آنتی‌ژن عرضه شده همراه با مولکول‌های MHC‏ خودی نیاز نداشنته 
بلکه پیام‌های کمک تحریکی نیز می‌بایست pole‏ باشند. آزمایشات اولیه توسط جنکنز J‏ 
مولر " و شوارتز ‏ نشان دادند که در شرایط in vitro‏ تحریک کلون‌های سلول 014*71 با 
واسطه TCR‏ به تنهایی. موجب بی‌پاسخی آن سلول‌ها می گردید. آنها برای توصیف این 


خالت بی باتخی: واژه تی awl‏ کلونی را بة کار hag‏ بافته‌های olay‏ مشتخص کردنند 


M. K. Jenkis 
D. Muller 
R. H. Schwartz 


1- 
کرو‎ 
3- 
4- clonal anergy 
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VFA‏ فصل شانزدهم 
که میانکنش بین CD28‏ سلول‌های T‏ و 137 موخود بر سطح عرضتة: کنتده آنتن‌ژن پیام‌های 
کمک تحریکی ضروری را جهت فعال شدن TU gle‏ فراهم می‌کند. 

پس از آگاهی یافتن از اين که پیام‌های CD28/B7‏ پیام‌های کمک تحريکی لازم را برای 
فعالیت سلول‌های T‏ فراهم می‌کنند. آزمایشات دقیقی در این dines‏ صورت گرفت که 
فشان دهنده dys‏ پذیتیه‌های ممازی sists‏ اتض ات بودند. CTLAA‏ هار 4s CD28‏ 
7 متصل می‌شود. ولی به جای فراهم کردن پیام‌های فعالیت. CTLA-4‏ فعالیت سلول‌های 
des ely T‏ دروف بان ان gan‏ ار فعال Upsala alls GAS‏ 
aie‏ ی SECT AA Ge‏ ان کول در نهیم کرو جر 
موئن‌های GSU‏ ال saw leg‏ خود gal‏ و ae gill SY) pA‏ به یشم ی خورد: 


Blea as‏ دشکه sum‏ این وگول oh‏ تیا اس باکت 


- سلول‌های ]تنظیمی بخشی از تحمل محیطی می‌باشند 

تحمل محیطی می‌تواند توسط سلول‌های T‏ تنظیمی (سلول‌های (Treg‏ نیز Lill‏ شود. 
سلول‌های Treg‏ در بافت‌های لنفاوی ثانویه و جایگاههای التهاب. روندهای خود ایمنی را 
geal‏ ره دش به yb‏ آورند elapse‏ ق ار ای وهای CD4T‏ 
هستند و polio‏ بالایی از زنجیره 0 پذیرنده (CD25) IL-2‏ را بیان می‌کنند. cpl‏ سلول‌ها در 
تیموس از زیر رده‌ای از سلول‌های OUT‏ می‌گیرند که پذیرنده‌هایی با میل ترکیبی متوسط 


برای آنتی‌ژن‌های خودی را بیان می‌ کنند (شکل ۱۶-۴). 
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۷۴۹ 


Thymus 


۳ 


Low affinity for | نی‎ 
self antigen High affinity for prope ws 1 ۷ 
self antigen 


| 
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Tell reactiontoself Treg Cell 
antigens 


شکل ۱۶-۴: سلول های 1 تنظیمی (Treg)‏ از تیموسیت ها و در طی گزینش منفی در تیموس بوجود می آیند. 


سلول‌های Treg‏ که قادر به سرکوب واکتش علیه آنتی‌ژن‌های خودی هستند. تمایز segs‏ 
توانایی سلول‌های Treg‏ در مهار پاسخ ایمنی بوسیله آزمایشاتی که بر روی موش‌های 


دیابتی غیرچاق (NOD)‏ و رت‌های ds!) BB‏ مدل حیوانی دیابت نوع ‏ خود ایمسن). که 


Serna sl 98‏ درآ هکل a ue‏ مایت وی نف تاشتن نان خادمفتق اور یرت 
تزریق سلول‌های CD4°T‏ طبیعی وسازگار از نظر بافتی ay‏ هوش‌های NOD‏ رت‌های 
8 یله ذیایت ga‏ آهابه Gist‏ خراهد Gist cll‏ عضوضیت سلول‌های 1 09 
فصن کرت گسلول‌هایی با شافیر بلاق CD25‏ عون pas‏ کوب نانک کی این سل ها 


حیوانی می‌باشند. مکانیسم‌های که سلول‌های Treg‏ توسط آنها پاسخ‌های ایمنی را س رکوب 


1- non obese diabetic mice 
2- biobreeding rats 
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می‌کنند. به شدت تحت بررسی می‌باشند. ولی مشخص شده که تنظیم سرکوب. حداقل در 
قسمتی, از طریق تولید سایتوکاین‌هایی Joe‏ 11-10 و TGE-B‏ صورت می گیرد. 

مرگ لول جر nes Sets‏ وتیل سر ges‏ هی نرتسن aes‏ راما 
این امر. وقوع جهش‌های طبیعی در گیرنده‌های مرگ Fas‏ پالیگاند (FasL)Fas‏ و 
JLo‏ گیری بیماری‌های خود ایمن سیستمیک می‌باشد. همان‌طور که در فصل ۱۰ بحث شد. 
سلول‌های T‏ فعال شده مقادیر بالایی از Fas‏ و FasL.‏ را بیان می‌کنند. در هر دو سلول 9B‏ 
T‏ اشغال Fas‏ توسط FasL‏ موجب القای مرگ آپوپتوزی سریع به نام مرگ Wl‏ شده در pl‏ 
فعالیت (AICD)‏ می‌گردد. موش‌هایی که حامل جهش‌های غیر فعال کننده در JIpr) Fas‏ 
(gld/gld) FasL 9 (Ip‏ می‌باشد. قادر به ورود به مسیر AICD‏ نبوده و در اوایل زندگی به 


بیماری خود ایمن دچار می‌شوند. 


- مخفی شدن آنتی‌ژن وسیله‌ای جهت حفاظت از آنتی‌ژن‌های خودی می‌باشد 
علاوه بر مکانیسم‌های متنوع تحمل مرکزی و محیطی که در بالا شرح داده شد. یک 
روش موّثر جهت اجتناب از واکنش Ade‏ خود. مخفی شدن آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. به طوری که 
در شرایط طبیعی نتوانند با لنفوسیت‌های واکنش‌دهنده مواجه شوند. در صورتی که آنتی‌ژن 
وا ol coda‏ گورکه اش یاف فان es‏ اقا فد فعیه نگراهد داسف 
هر چند که یکی از نتایج مخفی شدن این است که آنتی‌ژن‌ها با لنفوسیت‌های در حال تکامل 
نیز برخورد نمی کنند و ale‏ آنها ood‏ نیز ایجاد نمی‌شود. در صورت شکسته شدن موانع 
ole‏ سلول‌های ایمنی و آنتی‌ژن‌های مخفی شده در اثر تلقیح آنتی‌ژن. ضربه یا مواد شیمیایی 
ol‏ این آنتی‌ژن‌ها به عنوان بیگانه در نظر گرفته خواهند شد زیرا سیستم ایمنی قبلا با 
Ol‏ برخوردی نداشته است. برای مثال. شکستن سد خونی- مغزی می‌تواند موجب واکنش 


ade‏ اجزایی از سیستم عصبی مرکزی گردد. 
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- شکست تحمل منجر به خود ایمنی می‌گردد 

به عبارتی ساده. بیماری خود gail‏ در اثر نقص فرآیندهای تحمل جهت حفاظت میزبان از 
لنفوسیت‌های خودواکنشگر. ایجاد می‌شود. واضح است که تحمل در جلوگیری از بیماری‌های 
خود ایمن عمل می‌کند. شواهد lo‏ بر صحت این موضوع. مربوط به جهش‌های طبیعی بوده 
که تحمل را مختل می کنند و منجر به خود ایمنی می‌شوند. ارتباط بین 9Fash . Fas‏ خود 
ایمنی زمانی تقویت شد که مشخص گردید. بیماران مبتلا به یک فرم نادر ارئی از بیماری 
خود gal‏ به نام سندرم لنفوپرولیفراتیو خود ايمن (ALPS)‏ حامل جهش‌هایی در ژن Fas‏ 
می‌باشند. همانند موش‌های ۰/107 Ip‏ اين بیماران نیز مبتلا به بیماری خود ایمن شدیدی 
هستند که چندین عضو راتحت تا قرار می‌دهد. 

یک بیماری خود gal‏ انسانی به نام پلی‌ان دوکرینوپاتی -کاندی دیازیس - 
دیستروفیاکتودرمال خود ایمن (APECED)‏ چندین سال است که مورد مطالعه قرار گرفته 
زیرا این بیماری توسط یک لوکوس اتوزومی منفرد ایجاد شده و با الگوی توارثی مغلوب به 
ارث می‌رسد. بدلیل این که اين بیماری تنها حالت خود ایمن بوده که به صورت مندلی به 
از زرد یکت مزال شناسی وت یف کشا elias‏ تخود ام رای Sigs‏ 
ple‏ ژنتیک می‌باشد. APECED‏ به عنوان یک بیماری خود ایمن چند گانه بوده که به 
صورت دیستروفی‌های اکتودرمال. کاندیدیازیس جلدی مخاطی مزمن و اندو کرینوپاتی بروز 
قن کند ون مسب APECED‏ خوسط ده گروه [sl ar was‏ سداسازیشتده است, ون 
APECED‏ یک پروتئین جدید به نام AIRE‏ را کد می‌کند. ظاهرا AIRE‏ در ابتدا در 
تیموس. پانکراس. کورتکس آدرنال بیان گردیده و عرضه آنتی‌ژن‌های بافت‌های محیطی 
خودی را در سلول‌های اپی‌تلیال مدولای تیموس تنظیم می‌کند. در نتیجه با شکل گیری 
تحمل مر کزی ارتباط دارد. ناهنجاری خود carl‏ انسانی دیگر. سندرم وابسته به جنس 
بی‌نظمی ایمنی - اند و کرینوپاتی - انتروپاتی (IPEX)‏ می‌باشد که برای درک تحمل ay‏ ما 


کمک می‌کند. 1۳۳ یک ناهنجاری کشنده بوده و در بسیاری از خصوصیات با موش‌های 
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که دارای جهش‌های طبیعی هستند. مشترک می‌باشد. تجزیه و تحلیل‌های ژنتیکی 
بیماران مبتلا به IPEX‏ و موش‌های scurfy‏ منجر به کشف جهش‌هایی در ژن Foxp3‏ 
گردید. Foxp3‏ یک فاکتور نسخه‌برداری بوده که برای تشکیل سلول‌های T‏ تنظیمی 
7 ضروری می‌باشد و جهش‌های Foxp3‏ به بیماری خود ایمن زودهنگام و 
چند کانونی منجر می‌شود. cpl pls‏ به نظر می‌رسد که IPEX‏ و scurfy‏ در اثر ناتوانی 
سلول‌های Treg‏ در تنظیم پاسخ‌های خود ایمن, ایجاد می‌شوند. 

اساس ژنتیکی بیماری‌های خود yal‏ موضوع تحقیقات گسترده ای می‌باشد و در بیشتر 
موارد. چندین ژن در OF‏ دخالت دارند که عمل تعیین دقیق نقص را با مشکل مواجه 
می‌سازند. در قسمت بعد. برخی از بیماری‌های خود Fels Gel‏ شرح داده ales‏ شد و 


براساس مکانیسم‌های پاتوژنیک طبقه‌بندی می‌گردند. 


- بیماری‌های خود ایمن مختص عضو 

در بیماری‌های خود Yel‏ مختص عضو پاسخ‌های ايمن Ade‏ آنتی‌ژن هدف. منحصر به 
یک عضو پا غده بوده و درنتیجه, بروزشان به همان عضو محدود می‌شود. سلول‌های اعضای 
هدف ممکن است مستقیماً توسط مکانیسم‌های اجرایی هومورال یا سلولی آسیب ببينند. 
همچنین ممکن است آنتی‌بادی‌ها موجب تحریک بیش از حد يا مهار عملکرد طبیعی عضو 


هدف گرذند؛ 


- برخی از بیماری‌های خود ایمن در اثر آسیب مستقیم سلولی ایجاد می‌شوند 
بیماری‌های خود gel‏ با آسیب مستقیم سلولی هنگامی رخ می‌دهند که لنفوسیت ها یا 

آنتیبادی‌ها به آنتی‌ژن‌های غشای سلولی متصل شده و موجب jel‏ سلولی وبا پاسسخ التهایی 

در عضو مبتلا گردند. به تدریج. ساختمان سلولی آسیب‌دیده. توسط بافت همبند جایگزین 
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شده (فیبروز) و عملکرد عضو کاهش می‌یابد. در این بخش, ما برخی موارد از این نوع خود 


- تیروئیدیت هاشیموتو 

در تبروئیدیت هاشیموتو که اغلب در زنان میانسال دیده می‌شود. شخص بیمار 
ات آنتی‌بادی تولید کرده و سلول‌های Ty]‏ اختصاصی آنتی‌ژن‌های تیروئید. حساس می‌شوند. 
پاسخ ازدیاد حساسیت تأخیری (DTH)‏ با ارتشاح فراوان لنفوسیت‌ها. ماکروفاژها و 
پلاسماسل‌ها در غده تیروئید مشخص می‌شود (شکل ۱۶-۵) و پاسخ التهابی متعاقب OT‏ 
موجب گواتر یا بزرگی قابل مشاهده غده تیروتید که پاسخی فیزیولوژیک در کم‌کاری 


تیروئید می‌باشد. می‌گردد. 


= ۳۳ با ۳ نی را 5s te‏ ۳ ۲ سبح ۹ ve‏ / 
شکل ۱۶-۵: فوتومیکروگراف هایی از (a)‏ غده تیروئید طبیعی که یک فولیکول پوشیده از سلول های اپی تلیال 


فولیکولار را نشان می دهد و (0) غده تیروئید در بیماری تیروئیدیت هاشیموتو که شدت عفونت لنفوسیتی را 


نشان می دهد. 


هایپوتیروئیدیسم یا کم کاری تیروئید هنگامی ایجاد می‌شود که ale‏ تعدادی از 
پروتئین‌های تیروئید مثل تیروگلبولین و تیروئید پراکسیداز که هر دو در برداشت ید دخالت 
دارند. آنتی‌بادی ایجاد شود. اتصال اتوآنتی‌بادی‌ها به این پروتئین‌هاء با برداشت ید تداخل 


داشته و به هایپوتیر وئیدیسم منجر می‌گردد. 
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- کم‌خونی‌های خود ايمن 

کم‌خونی‌های خود ar!‏ شامل آنمی‌پرنیسیوز. آنمی‌همولیتیک خود ایمن و آنمی‌همولیتیک 
Wh‏ شده در اثر دارو می‌باشند. آنمی‌پرنیسیوز در اثر اتو آنتی‌بادی‌ها علیه فاکتور داخلی که 
یک پروتئین متصل به غشا 9 موجود روی سلول‌های پاریتال معده بوده ایجاد می‌شود. 
فاکتور داخلی عمل برداشت ویتامین BIZ‏ را در روده کوچک تسهیل می‌کند. اتصال 
Gob sls!‏ به فاکتور داخلی. عمل جذب ویتامین BIZ‏ با واسطه فاکتور داخلی را مهار 
می‌کند. در Cle‏ ویتامین BIZ‏ کافی. که Gly‏ خونسازی صحیح ضروری می‌باشد. تعداد 
گلبول‌های قرمز بالغ به کمتر از مقدار طبیعی کاهش می‌یابد. آنمی پرنیسیوز با تزریق 
Selig 2 Gustin‏ 

فرد مبتلا به آنمی‌همولیتیک خود ایمن. علیه آنتی‌ژن‌های گلبول قرمز اتوآنتی‌بادی تولید 
می‌کند که موجب شروع jal‏ با واسطه کمپلمان یا اپسونیزه کردن با واسطه آنتی‌بادی و 
فاگوسیتوز گلبول‌های قرمز می‌گردد. شکلی از کم‌خونی خود ايمن در اثر دارو Lill‏ می‌شود: 
هنگامی که داروی خاص مثل پنی‌سیلین یا ماده ضد فشار خون متیل‌دوپا با گلبول قرمز 
واکنش دهند. سلول‌های خونی آنتی‌ژنیک می گردند. تست تشخیصی کم‌خونی‌های همولیتیک 
خود ایمن. معمولاً آزمون کومبس می‌باشد که در OF‏ گلبول‌های قرمز همراه با آنتی‌سرم ضد 
IgG‏ انسان انکوبه می‌گردد. در صورت حضور اتوآنتی‌بادی‌های 180 بر سطح گلبول‌های 
قرمز. آنتی‌سرم موجب آگلوتیناسیون گلبول‌های قرمز (هماگلوتیناسیون) می‌گردد. 


- سندرم گودپاسچر 
در سندرم گودپاسچر . اتو آنتی‌بادی‌های اختصاصی ade‏ آنتی‌ژن‌های غشای پایه به 


غشای al‏ گلومرول‌های کلیه و آلوئول‌های ریوی اتصال می‌یابند. فعال شدن بعدی کمپلمان 


منجر به آسیب مستقیم سلولی گردیده 9 محصولات حاصل از تجزیه کمیلمان موجب 


1- Goodpasture's syndrom 
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شکل گیری پاسخ التهابی می‌شوند. آسیب وارد شده به غشاهای clark‏ گلومرولی و آلوتولی 
موجب آسیب کلیوی پیش‌رونده و خونریزی ریوی می‌گردد. ممکن است مرگ طی چند 
هفته پس از شروع علائم اتفاق بیفتد. بیوپسی‌های بیماران مبتلا به سندرم گودپاسچر که با 
anti-Csb, anti-IgG‏ نشاندار شده با فلورسنت رنگ آمیزی شده‌اند. خطوط رسوبی 120 و 
Cab‏ را در طول غشاهای پایه نشان می‌دهند (شکل ۱۶-۶), 


- دیابت ملتیوس وابسته به انسولین 

دیابت ملتیوس وابسته به انسولین " aS(IDDM)‏ ۸۰/۲ جمعیت را مبتلا می‌ کند. در اثر 
حمله ایمنی به Gul Sb‏ ایجاد می‌شود. این حمله اختصاصاً علیه سلول‌های تخصص Asi‏ 
تولید انسولین (سلول‌های (B‏ می‌باشد که به صورت تجمعات دایره‌ای شکل در پانکراس 
پراکنده‌اند و جزایرلانگرهانس نامیده می‌شوند. حمله خود ail‏ منجر به تخریب سلول‌های 8 
را تخریب کرده و در نتیجه تولید انسولین کاهش al‏ و متعاقب OF‏ سطح گلوکز خون 
افزایش می‌یابد. چندین فاکتور در تخریب سلول‌های 8 از اهیمت زیادی برخوردارند. اول اين 
که GlaCTL‏ فعال شده به داخل جزایر مهاجرت کرده و اقدام به حمله به سلول‌های تولید 


1- insulin-dependent diabeters mellitus (IDDM) 
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کننده انسولین می کنند. تولید موضعی سایتوکاین‌ها طی این پاسخ شامل ۰1۳/4 ۲۱۳-۵ 

IL-1‏ می‌باشد. تولید اتوآنتی‌بادی نیز می‌تواند فاکتور تعیین کننده‌ای در IDDM‏ باشد. 
ارتشاح اولیه رها و فعالیت ماکروفاژها اغلب با عنوان انسولیت (شکل ۱۶-۷) خوانده 


شده و در پی ol‏ ترشح سایتوکاین و حضور اتوآنتی‌بادی‌ها منجر به پاسخ DTH‏ خواهد شد. 


(a) 


شکل ۱۶-۷ فوتو میکروگراف هایی از یک جزیره لانگرهانس در (a)‏ پانکراس یک موش سالم و (0) پانکراس 
موش Wine‏ به بیماری شبه cubs‏ ملیتوس وابسته به انسولین. 


تخریب سلول‌های ۵ با واسطه سایتوکاین‌های رها شده طی پاسخ DTH‏ و آنزیم‌های 
Hiv May oR al‏ ما رگا سای مان سووت ca‏ کیرد ات اس بانی‌هان فد SB addin‏ 
یا از طریق لیز توسط کمپلمان و با واسطه آنتی‌بادی یا سیتوتوکسیسیته سلولی با واسطه 
آنتی‌بادی (ADCC)‏ در تخریب سلول‌های 8 مداخله ga‏ کنند. 

ناهنجاری‌های متابولیسم گلوکز که در اثر تخریب سلول‌های B‏ ایجاد می‌شوند. موجب 
شتا Klos cia‏ مت Syseal ae‏ و isl. ial? tall‏ میگ دراه قیوریی 
بیماری اغلب با ضایعات عروقی آترواسکلروتیک مشخص می‌شود که منجر به گانگرن در 
اندام‌های انتهابی بدن بدلیل توقف Ob p=‏ عروقی. نارسایی کلیوی و کوری می‌گردد و در 
صورت عدم درمان به مرگ منجر خواهد شد. شایع‌ترین درمان دیابت. تجویز روزانه 


انسولین می‌باشد که تقریباً در کنترل بیماری مفید می‌باشد. dy‏ از آنجایی که دوزهای تکی: 
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تحمل و خود ایمنی Vay‏ 
همانند آزادسازی مداوم و کنترل شده هورمون نمی‌باشند. تزریق دوزهای دوره‌ای انسولین 
کاملا بر:مشکلات: ناشی از سمازی: hal, ale‏ کرد بکن فیگ GS Se baud Nake Gl‏ 
است که ممکن است تا چندین سال غیرقابل تشخیص باشد و در نتیجه قبل از شروع 
درمان. ضایعات غیر قابل ترمیمی به بافت پانکراس وارد گردد. تکنیک‌های پیشرفته جهعت 
aha‏ سلول‌های:هویوه‌ای: خالشین elects‏ شمان IDDM‏ ید SAY (id) cabs toe‏ 


AVY 


- برخی بیماری‌های خود gel‏ توسط اتوآنتی‌بادی‌های تحریک کننده یا 
بلوک کننده ایجاد می‌شوند 

در برخی از بیماری‌های خود ges!‏ آنتی‌بادی‌ها به عنوان آگونسیت عمل کرده و به جای 
لیکانب طییش یه glad ss‏ هون فا egg asl lls‏ سیک فالیت اشامت CT‏ 
می‌گردند که معمولاً منجر به تولید بیش از حد میانجی‌ها یا افزایش رشد سلول می‌گردد. در 
طرف مقابل ممکن است اتوآنتی‌بادی‌ها به عنوان آنتاگونیست عمل کرده و با اتصال به 
پذیرنده هورمون‌ها عملکرد آنهارا متوقف کنند که معمولاً در ترشح میانجی‌ها اختلال ایجاد 


کرده و به تدریج باعث آتروفی عضو درگیر می‌گردد. 


- بیماری گریوز 

تولید هورمون‌های تیروئیدی به دقت توسط هورمون محرک تیروئید ([191)که از غده 
هیپوفیز ترشح می‌گردد. تنظیم می‌شود. اتصال TSH‏ به پذیرنده موجود بر سطح سلول‌های 
تیروئید. آدنیلات سیکلاز را فعال کرده و ساخت دو هورمون تیروئید به نام‌های تیروکسین و 
تری‌یدوتیرونین را تحریک می‌کند. در فرد مبتلا به بیماری گریوز ؛ اتوآنتی‌بادی‌هایی تولید 
می‌شوند که با اتصال به پذیرنده TSH‏ عمل TSH‏ طبیعی را تقلید کرده و موجب تولید 


1- Grave's disease 
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۷۵۸ فصل شانزدهم 
هورمون‌های تیروئید می‌گردند. اين اتوآنتی‌بادی‌ها برخلاف TSH‏ تنظیم نمی‌شوند و در 
نتیجه موجب تحریک بیش از حد تیروئید می‌شوند. به همین دلیل به اين اتوآنتی‌بادی‌هاء 
آنتی‌بادی‌های محرک تیروئید طولانی اثر (LATS)‏ می‌گویند (شکل ۱۶-۸). 


STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves’ disease) 


۱ 


\ ۱ 
۱ 


Auto-antibody —— 
to receptor ۳" 


Pituitary gland 


Ne 


i ۸ 


۰ 
۰ 
ee e e ۰ 
Regulated production of Unregulated overproduction 
thyroid hormones of thyroid hormones 


شکل ۱۶-۸: در بیماری pS‏ اتصال اتوآنتی بادی ها به پذیرنده هورمون محرک 5 وئید (TSH)‏ موجچب 
فعال سازی خارج از تنظیم تیروئید شده که پیامد OT‏ تولید بیش از حد هورمون های تیروئیدی می باشد. 


- میاستنی گراویس 

میاستتی گراویس, نمونه شاخمن بیباری‌های خود ایمتی بوده که فوسط آی‌بادق‌های 
بلوک کننده ایجاد می‌شوند. فرد مبتلا به اين بیماری, اتوآنتی‌بادی‌هایی تولید می کند که به 
پذیرنده استیل کولین موجود در انتهای حرکتی صفحات ماهیچه‌ها اتصال ask‏ از اتصال 
طبیعی استیل کولین ممانعت به عمل آورده و موجب القای لیزیا واسطه کمپلمان سلول‌ها 


انیا کزقف: نتیجه. ضعف پیش‌رونده عضلات اسکلتی می‌باشد (شکل .)۱۶-۹٩‏ 


1- myasthenia gravis 
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تحمل و خود ایمنی ۷۵۹ 


BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis) 


۷ ¢ 


۰:۲ 
3 ees 9۵ —_Acetyicholine —o an ¥. ates 


y toAChR 
Muscle cell x 


مه 
Muscle activation Muscle activation inhibited‏ 


شکل ۱۱۶-۹ در میاننعنی گراویس: افسال اتواتی باذی ها ay‏ پذیرنده انسیل کولین gile(ACBR)‏ از اتضال 
طبیعی استیل کولین و فعال شدن عضله می شود. 


در cule‏ آنتی‌بادی‌ها موجب تخریب سلول‌های واجد پذیرنده می‌گردند. علائم اولیه این 
بیماری. شامل افتادن پلک‌ها. prc‏ توانایی در عقب کشیدن گوشه Lad‏ بوده که ظاهری 
عصبانی می‌دهد. در صورت عدم درمان. ضعف پیش‌رونده عضلات می‌تواند منجر به 
OWES!‏ شدید در خوردن و مشکلات حرکتی گردد. هر چند که با درمان مناسب. این 


بیماری به خوبی کقرل oa‏ و افراد Soe‏ مي‌قوانند زفدگی طبیعی sesh dels‏ 


- بیماری خودایمن سیستمیک 

در بیماری‌های خود Yai!‏ سیستمیک. پاسخ به سمت طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌های هدف 
رش و رای اد راز ما و عصا اه گت مایق مرها شمن ان 
تنظیم ایمنی را منعکس می‌کنند که منجر به سلول‌های 13 و T‏ بیش فعال می‌گردد. آسیب 
بافتی گسترده بوده و در اثر هر دو شکل پاسخ‌های ایمنی سلولی و آسیب‌های مستقیم سلولی 


که توسط اتوآنتی‌بادی‌ها يا تجمع مجموعه‌های ایمنی شکل می‌گیرند. ایجاد می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


۷۶۰ فصل شانزدهم 
- لوپوس ارتیماتوز سیستمیک به بسیاری از بافت‌ها حمله می کند 

یکی از بهترین مثال‌های بیماری‌های خود ایمن سیستمیک: لوپوس ارتیماتوز سیستمیک ! 
(SLE)‏ بوده که معمولاً در زنان Gy‏ ۲۰ تا ۴۰ سال ظاهر می‌شود و نسبت ابتلای زنان به 
مردان ۱۰ :۱می‌باشد. SLE‏ با تب. ضعف, آرتریت. راش‌های پوستی. ذات‌الریه و اختلال در 


عملکرد کلیه مشخص می‌شود (شکل ۱۶-۱۰). 


لوپوس در زنان آفریقایی. آمریکایی و اسپانیایی شایع‌تر از نژاد سفیدپوست هند و اروپایی 
ae heal‏ که دنل آن SI al Ae at yaks‏ ما ارآ bale Shs ela‏ 
گسترده‌ای از آنتی‌ژن‌های بافتی از جمله DNA‏ هیستون‌ها: lARBC‏ پلاکت‌ها, لکوسیت‌ها و 
عوامل انعقادی تولید می‌کنند؛ میانکنش بین ol‏ اتوآنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌های اختصاصیشان, 
تم متنوعی ایجاد می‌کند. برای مثال اتوآنتی‌بادی اختصاصی WRBC‏ و پلاکت‌ها می‌توانند 
موجب لیز با واسطه کمپلمان اين سلول‌ها گردند و به ترتیب موجب آنمی‌همولیتیک و 


ترومبوسیتوپنی شوند. هنگامی که مجموعه‌های ایمنی اتوآنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن‌های متنوع 


1- systemic lupus erythematosus(SLE) 
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۷۶۱ و ود آیتی‎ ose 
بر روی دیواره‌های عروق کوچک خونی رسوب کنند. واکنش‌های ازدیاد حساسیت‎ laine 
ایجاد می‌شوند. اين مجموعه‌ها سیستم کمپلمان را فعال کرده و مجموعه‌های حمله‎ III نوع‎ 
و قطعات حاصل از شکستن کمپلمان را ایجاد می‌کنند که به دیواره عروق‎ (MAC) lie به‎ 
خونی آسیب وارد کرده و منجر به واسکولیت و گلومرولونفریت می‌گردند.‎ 

فعالیت بیش از حد کمپلمان در بیماران. موجب افزايش مقادیر سرمی قطعات حاصل از 
تجزیه کمپلمان مثل C3a‏ و 52 به میزان ۲ تا ۴ ple‏ بیش از حد طبیعی می‌ گردد. C5a‏ 
باعث افزایش بیان پذیرنده کمپلمان نوع (CR3)3‏ بر سطح نوتروفیل‌ها گردیده و اجتماع 
نوتروفیلی و اتصال به اندوتلیوم عروقی را تسهیل می‌کند. با اتصال نوتروفیل به عروق خونی 
کوچک. تعداد نوتروفیل‌های در گردش کاهش می‌یابد(نوتروپنی) و واسکولیت ایجاد می‌شود. 
ادا دهاش غروقی Sally Mole‏ آ یب Sel bsg ili‏ نهد 

ail bya SLB alles) yaks‏ پادی‌های Clty Ad‏ که )$2 ale!‏ ار 3و 
رشته‌ای و تک‌رشته‌ای. نو کلئوپروتئین‌هاء هیستون‌ها و RNA‏ هسته‌ای تولید می‌شوند. استوار 
می‌باشد. 

رنگ آمیزی ایمونوفلورسنت pt‏ مستقیم توسط سرم بیماران مبتلا به SLE‏ الگوهای 


رنگ آمیزی هسته‌ای متنوعی را ایجاد می کند. 


- مولتیپل اسکلروزیس سیستم عصبی مر کزی را درگیر می‌کند 

شایع‌ترین علت ناتوانی عصبی مرتبط با بیماری در جوامع غربی: مولتیپل اسکلروزیس! 
(MS)‏ می‌باشد. علائم اين بیماری ممکن است خفیف باشد مثل کرختی و بی‌حسی در 
دست‌ها و bal‏ یا شدید مثل فلجی یا از دست دادن بینایی باشد. اکثر افراد مبتلا به MS‏ بین 
شین Pe Ys‏ مالک یی دادم شون eal‏ افراد سلول‌های 1 خودوا کتشگری ded‏ 
می‌کنند که در ایجاد ضایعات التهابی در طول غلاف میلینی رشته‌های عصبی: ش رکت 


1- multiple sclerosis 
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۷۶۲ فصل شانزدهم 
می‌کنند. wh‏ مغزی نخاعی بیماران مبتلا به MS‏ فعال. حاوی لنفوسیت‌های T‏ فعال شده‌ای 
هستند که به بافت معز ارتشاح یافته و موجب ضایعات التهابی و تخریب میلین می‌شوند. از 
آنجایی که Khe‏ > میلین, عایق‌بندی کردن رشته‌های عصبی می‌باشد. تخریب غلاف میلین 
به اختلالات عصبی متعددی منجر خواهد شد. 

مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می‌دهند که ۷15 در نیمکره شمالی و به طور قابل 
ملاحظه‌ای درایالات متحده, شایع‌تر می‌باشد. وقوع بیماری در جمعیت‌هایی که در شمال 
مدار جعرافیایی ۳۷ زند گی می‌ کنند. ۱۱۰ تا ۱۴۰ مورد در هر ۰ نفر و درمردمی که 
در جنوب مدار ۳۷ ساکن هستند. ۵۷ تا ۷۸ مورد در ۰ نفر می‌باشد. این اطلاعات 
نشان می‌دهند که یک‌سری عوامل طبیعی در افزايش bs‏ ابتلا gal MS ay‏ دارند. این کل 
داستان تبوده و تأثیرات ژنتیکی نیز از اهمیت زیادی برخوردارند. اگر چه به صورت متوسط, 
(ce vers ces bce‏ در ابالات مضه Dike Copco eel tee ee os reece en‏ 
ha MS GS sil‏ فرزندان paleo G‏ یراد ان ایا کر مات gba‏ 
sy gs‏ که یکی از Glass chau‏ به la lit Se MS‏ در فوزیویکتر  Pb‏ 
می‌باشد. این اطلاعات به شدت SE‏ ژنتیک بر بیماری را نشان می‌دهند. احتمال وقوع MS‏ 
plot GY abso‏ تشترز ردان هناش (فست Gol soos‏ 

علت ایجاد MS‏ مانند اکثر بیماری‌های خودایمن به خوبی شناخته نشده است. هر چند که 
برخی از علائم. نشان‌دهنده احتمال افزایش استعداد ابتلا به MS‏ در افرادی است که به 
عفونت‌های ویروسی خاصی مبتلا شده‌اند. برخی ویروس‌ها می‌توانند موجب تخریب میلین 
شوند و عقیده بر آن است که عفونت ویروسی نقش مهمی در MS‏ بازی می‌کند. ولی در 
یال si‏ اطلا مان als‏ کر ویروسن IVS pul‏ کنر وی Abby ah Sass‏ 


۷۷۷۵۲ 


تحمل 355-5 ایمئی vey‏ 
- آرتریت روماتوئید به مفاصل حمله می‌کند 

آر تریت روماتوئید " یک اختلال خود gol‏ شایع بوده که اغلب. زنان بین ۴۰ تا ۶۰ سال 
را مبتلا می‌کند. علامت اصلی. التهاب مزمن مفاصل بوده. اگر چه سیستم‌های خونی. قلبی 
عروقی و تنفسی نیز تحت تأثیر قرار می‌گیرند. اکثر افراد مبتلا به آرتریت روماتوئید. 
دسته‌ای از اتوآنتی‌بادی‌ها به نام فاکتورهای روماتوئیدی " را تولید می‌کنند که با شاخص‌های 
Fe aol‏ مولکول [ZG‏ واکنش می‌دهند. فاکتور روماتوئید کلاسیک از کلاس IZM‏ می‌باشد. 
چنین اتوآنتی‌بادی‌هایی به 0عآهای طبیعی موجود در گردش خون اتصال یافته و 
مجموعه‌های 182- IgG‏ تشکیل می‌دهند که در مفاصل رسوب می‌کنند. cpl‏ مجموعه‌های 
ایمنی قادر به فعال‌کردن آبشار کمپلمان می‌باشند که به واکنش ازدیاد حساسیت. نوع UT‏ و 


التهاب مزمن مفاصل می‌انجامد. 


- مدل‌های حیوانی بیماری های خود ایمن 

مدل‌های حیوانی بیماری‌های خود geil‏ نگرش‌های با ارزشی در مورد مکانیسم‌های خود 
ایمنی, درک بیماری‌های خود ایمن انسانی و درمان‌های قدرتمند فراهم می‌کنند. خود ایمنی 
& صورت خودبه خود در برخی نژادهای Gol‏ حیوانات و همچنین در برخی دستکاری‌های 


تجربی: ایجاد می‌شود (جدول ۱۶-۲). 


1- rheumatoid arthritis 
2- rheumatoid factors 
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۷۶۰۴ فصل شانزدهم 
Experimental animal models of autoimmune diseases‏ ۱۱۹398 


Possible human 
disease counterpart Inducing antigen 


SPONTANEOUS AUTOIMMUNE DISEASES 


Nonobese diabetic (NOD) Insulin-dependent diabetes Unknown 
mouse mellitus (IDDM) 


(NZ2B x NZW)F, mouse Systemic lupus erythematosus (SLE) Unknown 
Obese-strain chicken Hashimoto's thyroiditis Thyroglobulin 


Experimental autoimmune Myasthenia gravis Acetylcholine receptor 

myasthenia gravis (EAMG) 

Experimental autoimmune Multiple sclerosis (MS) Myelin basic protein (MBP); 
encephalomyelitis (EAE) proteolipid protein (PLP) 

Autoimmune arthritis (AA) Rheumatoid arthritis M. tuberculosis (proteoglycans) 
Experimental autoimmune Hashimoto's thyroiditis Thyroglobulin 

thyroiditis (EAT) 

"These diseases can be induced by injecting appropriate animals with the indicated antigen in complete Freund's adjuvant. 


Except for autoimmune arthritis, the antigens used correspond to the self antigens associated with the human disease 
counterpart. Rheumatoid arthritis involves reaction to proteoglycans, which are self antigens associated with connective tissue. 


- شکل گیری خود به خودی خود ایمنی در حیوانات 

تعدادی از بیماری‌های خود ايمن حیوانات که به صورت خود به خودی شکل می‌گیرند 
eli‏ یاف ماخ all‏ ویائولیویک با اتواع shal‏ .ان اریخا Utes‏ برغی از 
Bl ole lash‏ مون‌های کست‌کشوزده clade‏ اززشسدی بر ای تفای دادن Geli‏ 
ایمنی در شکل گیری خود ایمنی می‌باشند. موش‌های سیاه نیوزلند 9(NZB)‏ نسل اول 
هیبریدهای NZB‏ و موش‌های سفید نیوزلند (NZW)‏ به صورت خودبه خودی بیماری خود 
ایمنی را بارز می‌کنند که بسیار شبیه لوپوس اریتماتوز سیستمیک می‌باشد. در موش‌های 
8 به صورت خودبه‌خودی بین ۲ تا ۴ Sale‏ آنمی‌هولیتیک خود ایمن ایجاد می‌شود. 
که در ol‏ زمان اتوآنتی‌بادی‌های متنوعی ade‏ گلبول‌های قرمز پروتئین‌های هسته‌ای, 


del هرت سل‎ Slaps ور‎ Bits کش‎ lb ] و نفوسیت‌های:‎ DNA 
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تحمل و خود ایمنی ۷۶۵ 
گلومرولونفریت در اثر رسوب مجموعه‌های ایمنی در کلیه ایجاد شده و به صورت زودرس 
در هم Sal‏ تم هرک SLB‏ زقیع شوه GAs poh ie‏ سل و[ 
(NZBXNZW)‏ در ماده‌ها بیشتر می‌باشد. 

یک شکل شدید و تسریع شده از بیماری خود ایمن سیستمیک مشابه SLE‏ در نزاد 
۲ موشی ایجاد می‌شود. این موش‌ها Gly‏ ژن 10۲ هموزیگوت بوده که به عنوان 
ژن ناقص Fas‏ شناخته می‌شود. محصول ژن Fas‏ یک پروتئین سطحی متعلق به خانواده 
TNF‏ و از پذیرنده‌های غشایی غنی از سیتثین می‌باشد JSS)‏ ۱۲-۶ هنگامی که پروتئین 
طبیعی Fas‏ با لیگاند خود میانکنش می‌دهد. پیامی را منتقل می‌کند که منجر به مرگ 
متلول ها gto Fas Jas‏ این امین نایبت بای کار گیری سرخ از نها 
isles Atos,‏ هی ری هس هت ela sho iF ancl‏ 04 ی 
یش stitch aed a Sh‏ شلد دن ات نید alta‏ کفسلولفای Glas‏ 
فعال می‌شوند. بیان هر دو مولکول Fas‏ و لیگاندش در آنها القا می‌گردد. با اتصال سلول 
حاوی Fas‏ به سلول فعال شده مجاورش که دارای لیگاند Fas‏ می‌باشد. در سلول حاوی 
5 مرگ القا می‌شود (شکل ۱۰-۱۹). همچنین ممکن است که لیگاند Fas‏ به مولکول Fas‏ 
خر رل هیا زقوی که میخر بخ خن eae‏ شش رشان RR nec‏ 
T‏ بالغ how‏ نمی‌میرند و این سلول‌های فعال شده به تکثیر و تولید سایتوکاین ادامه 
مه کی زر کی تیاه ال وه تفای anes aust Beer‏ مان 
5 مانند آن چیزی که در موش‌های 107 وجود دارد. به چشم می‌خورد که می‌تواند نتایج 
شدیدی در پی داشته باشد. هر چند aS‏ ارتباطی SLE sFas oly ole‏ در انسان‌ها وجود 
ماه و یه بطم رت که ci he‏ 1۲ مدل el pases‏ اراک slat‏ 

مدل حیوانی مهم دیگر. موش‌های دیابتی غیر (NOD) gle‏ هستند که به صورت 
خودبه‌خود. دچار نوعی از cubs‏ می‌گردند که مشابه cubs‏ ملتیوس وابسته به انسولین در 
انسان (IDDM)‏ می‌باشد. همانند بیماری انسانی, بیماری موش‌های NOD‏ نیز با ارتشاح 


۷۷۷۵۲ 


۷۶۶ فصل شانزدهم 
لنفوسیتی به داخل جزایرپانکراس آغاز می‌شود. همچنین. مانند IDDM‏ یک ارتباط قوی 
ola‏ آلل‌های.غاضن MHC‏ و ایجاد دیابت در این موش‌ها وجود دازد. آزمایشنات GLE‏ 
می‌دهند که سلول‌های T‏ موش‌های دیابتی قادرند که بیماری را به موش‌های غیردیابتی 
متتفل کنند. پرای: مثال..هنکامی که سبستم (piel‏ موش‌های طبیعی, در اثر دوزهای کشنده 
ec eal‏ وی وشن با یی سلول‌های عفر انسوان از وهای eps NOD‏ 
سازماندهی و بازسازی شوند. در این موش‌ها Cobo‏ ایجاد می‌گردد. به طور حتم. تخریب 
سیستم gia‏ موش‌های NOD‏ توسط اشفه و بازسازی مجدد ol‏ فوسط سلول‌های: jake‏ 
استخوان طبیعی, به شکل‌گیری دیابت در اين موش‌ها نخواهد انجامید. در مطالعات متتوع, 
it‏ ای شلیل‌های ۲ 04 در lata NOD fee‏ رید است و شاه اغیر دا 
بر نقش زیر رده Ty!‏ در شکل گیری بیماری می‌باشد. 

جندین بیماری خود Gal‏ دیگر درحیوانات کشف شده‌اند که به عنوان مدلی cage‏ 
شبیه‌سازی بیماری‌های انسانی به کار می‌روند. یکی از adie cpl‏ جوجه‌های نژاد L Obese‏ 
چاق می‌باشند که ale‏ تیروگلبولین واکنش هومورال و سلولی نشان می‌دهند و مشابه 


تیروئیدیت هاشیموتو در انسان می‌باشند. 


- خود ایمنی را می‌توان به صورت تجربی در حیوانات القا نمود 

اختلالات خود ایمنی مشابه با بیماری‌های خود ga!‏ انسانی. به صورت تجربی در برخی از 
Shas sees‏ تلع el en BS‏ یزان نز سل NAVE‏ 
هنگامی که خر گوش‌ها با پذیرنده استیل کولین مارماهی ایمونیزه شدند. کشف شد. در این 
جوا ناش شم Gad) Gear ee‏ در مار Gauls‏ کر اویش دنگوس Stealing‏ 
شد. این میاستنی گراویس تجربی (EAMG)‏ در نتیجه آنتی‌بادی‌های ضد پذيرنده 
استیل کولین بیگانه (و واکنش متقاطع آنها با پذیرنده‌های استیل کولین میزبان) ایجاد می‌شود 
که تحریک ماهیچه ها توسط استیل کولین را مهار می‌کنند. در طی یک‌سال. با کشف این که 
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تحمل و خود ایمنی ۷۶۷ 
اتوآنتی‌بادی‌های ضد پذیرنده استیل کولین. عامل میاستنی گراویس در انسان می‌باشند. ارزش 
این مدل حیوانی زیاد شد. 

آنسفالومیلیت خودایمن تجربی (EAE)‏ یکی از بهترین مدل‌های حیوانی برای بیماری‌های 
BAR ithe geal’,‏ ها با واسطه سلول‌های 1 deal‏ م‌ شود ودر گونه‌های yo ilies‏ 
اثر ایمونیزاسیون با پروتئین اصلی میلین (MBP)‏ یا پروتتین پروتتولیپید (PLP)‏ در ادجوانت 
کامل فروند القا می‌گردد. (شکل ۱۶-۱۱). 


Lymph node 
cells 


gs ۱ 
fo 
سس‎ 
۰ 
EAE rat Normal rat MBP-specific 


(most die; some recover) T-cell clones 


MBP + CFA 


+ MBP 


شکل ۱۶-۱۱: آنسفالیت خودایمن تجربی (EAE)‏ را می توان در رت ها با تزریق MBP‏ همراه با ادجوانت 
کامل فروند Lal‏ نمود. 


طی دو تا سه asia‏ ارتشاح سلولی در غلاف‌های میلینی سیستم اعصاب مرکزی حیوانات 
دیده می‌شود که منجر به تخریب میلین و فلجی می‌گردد. اکثر اين حیوانات می‌میرند. ولی 
برخی از آنها علائم خفیف‌تری نشان می‌دهند که مشابه MS‏ مزمن 9 عود شونده در انسان 
می‌باشد. حیواناتی که بهبود بيابند. در اثر ترزیق بعدی MBP‏ و ادجوانت به بیماری مبتلا 
نمی گردند. 

مدل موشی EAB‏ سیستمی را جهت آزمایشات درمانی برای انسان‌ها فراهم AS pe‏ 
پا ال رپدلیان gil‏ که لوونات سول ۲ MBF sales!‏ اد راعشا ی 


دیده می‌شوند. فرض بر این است که اين کلون‌ها از مراحل گزینش منفی در تیموس فرار 


۷۷۷۵۲ 


VFA‏ فصل شانزدهم 
کرده‌اند. آزمایشات اخیر بر روی موش‌ها نشان می‌دهند که تجویز خوراکی MBP‏ ممکن 
اس باشته قمین as‏ رای کون ها ۱ امین کم ود انم لاه رام Ady‏ 
SIL SL.‏ در Jes MS Sloss‏ مب BES‏ 

تیروئیدیت خودایمن تجربی (EAT)‏ در اثر ایمونیزاسیون تعدادی از حیوانات با 
تیروگلبولین همراه با ادجوانت کامل فروند. ایجاد می‌گردد. آنتی‌بادی‌های خونی و سلول‌های 
Tul‏ که Ade‏ تیروگلبولین تشکیل می‌شوند. هر دو در شکل گیری التهاب تیروئید دخالت 
cali‏ ی a BAT as aga‏ ی را دق خن بش ها یو مب کت BB‏ 
EAE‏ و ۳۲۸۲ که هر دو در اثر ایمونیزاسیون با آنتی‌ژن‌های خودی ایجاد می‌شوند. آرتریت 
خود ایمن (AA)‏ در اثر ایمونیزاسیون رت با مایکوباکتریوم توبر کولوزیس موجود در 
eal‏ گام ates‏ اناد ی گنه iol‏ ونان باه nt)‏ سار تشر کف خی ار 


ol‏ شبیه آرتریت روماتوئید انسانی می‌باشد. 


شواهد دخالت سلول‌های ۰0۳047۲ MHC‏ و TCR‏ درخود ایمنی 

پاسخ نامناسب به آنتی‌ژن‌های خودی که مشخصه pli‏ بیماری‌های خود ایمن می‌باشد. هر 
دو شاخه هومورال و سلولی پاسخ‌های ایمنی را شامل می‌شود. شناسایی نقایصی که منجر به 
بیماری‌های خود ايمن در انسان می گردند. مشکل می‌باشد؛ و تعیین نقایص ایمنی, در 
مدل‌های حیوانی با موفقیت بیشتری همراه بوده است. در ples‏ مدل‌های حیوانی. سلول 
4*7 واسطه اولیه بیماری خود ایمنی می‌باشد. Gly‏ مثال. شواهدی نسبتاً محکم مبنی بر 
این که سلول‌های CD4°T‏ عامل ایجاد EAE‏ می‌باشند. در دست می‌باشد. توسط انتقال 
سلول‌های ۲ از حیوانات ایمونیزه شده با MBP‏ یا PLP‏ می‌توان بیماری را به حیوان دیگر 
منتقل کرد. همچنین مشخص شده که درمان حیوانات با آنتی‌بادی‌های ضد CD4‏ موجب 
مهار بیماری می‌گردد. اين اطلاعات. شواهد محکمی برای CHK‏ سلول‌های CD4°T‏ در 
ایجاد EAE‏ می‌باشند. 
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تحمل و خود ایمنی ۷۶۹ 

ax‏ شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول T‏ شامل یک مجموعه ۲ مولکولی بوده که از پذیرنده 
TU plo‏ مولکول MHC‏ و یک پپتید آنتی‌ژنی تشکیل شده است (شکل .)٩-۱۴‏ بنابراین. یک 
Gills Ub, tele anys‏ مرلکیل‌های MAC‏ وهای رل ال اسان یه 


آنتی‌ژن‌های خودی باشد. 


- در برخی مدل‌های حیوانی. سلول‌های CD4°T‏ و تعادل 1/1::2::] نقش مهمی 
در خود ایمنی دارند 

کلون‌های سلول ۲ خودانین وله کشت لشوسیخ‌هنای gyal gee lg‏ در تور 
فاکتورهای رشد سلول T‏ و القای تکثیر کلون‌های خود gel‏ اختصاصی در اثر اتوآنتی‌ژن‌ها 
بدست آمده‌اند. برای مثال. هنگامی که سلول‌های غدد لنفاوی رت‌های EAE‏ در شرایط in‏ 
MBP L vitro‏ کشت داده شوند. کلون‌های سلول ۲ فعال شده پدیدار می‌شوند. وقتی که 
تعداد کافی از اين کلون‌های سلول T‏ اختصاصی MBP‏ به صورت داخل وریدی به حیوانات 
همژن تزریق شود. این سلول‌ها از سد خونی- مغزی عبور کرده. موجب تخریب میلین شده 
ور ی روز BA‏ ان تس اه ری امک دش انعر 
مشابه جهت جداسازی کلون‌های سلول T‏ اختصاصی تیروگلب‌ولین و مایکوباکتریوم 
توبر کولوزیس به ترتیب از حیوانات EAT‏ و AA‏ به کار برده شده است. در موارد ذکر 
شوم Clogs‏ سلول مار شوه این تفر راتفر تانق یه a alba‏ کش 
تروش ام رها ی کرد کر تما کارا شاخ ls‏ 0۱ هو اس ور 
تین ار لها Has‏ ود اس امکان شرف مان یس ار خلت هس اول‌هنای ۲ 
توسط آنتی‌بادی‌های ضد CD4‏ وجود دارد. برای مثال. تزریق‌های هفتگی آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال ضد CD4‏ علاشم خود ایمنی را در نسل اول موش‌های NZBXNZW‏ و 


موش‌های مبتلا به ۲۸۲ از ux‏ می‌برند. 
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۷۷۰ فصل شانزدهم 

در اکثر موارد. خود ایمنی مختص عضو ناشی از سلول‌های CD4°T‏ خود واکنشگر 
می‌باشد. تجزیه و تحلیل این سلول‌ها مشخص کرد که تعادل Tyl/Ty2‏ می‌تواند در ایجاد 
خود ایمنی 330 باشد. سلول‌های Ty]‏ در شکل گیری خود ایمنی دخالت دارند. در حالی که 
در بعضی موارد. سلول‌های 1,2 نه تنها ade‏ ایجاد بیماری نقفش حفاظتی دارند. بلکه از 
پیشرفت بیماری شکل گرفته نیز جلوگیری می‌کنند. برای مثال. مطالعات ایمونوهیستولوژیک 
EAE‏ نشان دادند که در مراحل شدت بیماری. سایتو کاین‌های TNF-o IL-2) Tyl‏ و 
(IFN-y‏ در بافت‌های سیستم اعصاب مرکزی حاضرند. علاوه بر آن. کلون‌های سلول 
4 اختصاصی MBP‏ تولید شده در مدل‌های حیوانی EAE‏ همان‌طور که در شکل 
۱۶-۱ نشان داده شده, به کلون‌های Tul‏ و TH‏ تقسیم می‌شوند. آزمایشات نشان داده‌اند 
که kis‏ کلون‌های Tyl‏ قادر به انتقال EAE‏ به موش‌های طبیعی سالم می‌باشند.در حالی که 
کلون‌های ۲,2 نه تنها EAE‏ را به موش‌های سالم انتقال نمی‌دهند. بلکه موش‌ها را در برابر 
ایجاد EAE‏ در اثر ایمونیزاسیون با MBP‏ و ادجوانت محافظت می‌کنند. 

آزمایشاتی که ارزیابی کننده نقش سایتو کاین‌های مختلف یا مهار کننده‌های سایتوکاین‌ها 
در ایجاد EAE‏ هستند. شواهد دیگری را برای نقش‌های مختلف سلول‌های Ty2 sTyl‏ در 
خود ایمنی فراهم می‌کنند. هنگامی که در زمان ایمونیزاسیون موش‌ها با MBP‏ 9 ادجوانت. 
IL4‏ به آنها تزریق شود, از JSS‏ گیری EAE‏ جلوگیری می‌شود, در حالی که تجویز 1112 
تثیر معکوس داشته و موجب پیشرفت EAE‏ می‌گردد. همان‌طور که در فصل ۱۲ عنوان 
شد. IL-4‏ تکامل سلول‌های 1:2 و IFN-y‏ علاوه بر pl‏ سایتوکانی‌ها Que‏ 11-12 در 
تکامل سلول‌های Ty]‏ را شدت می‌بخشند (شکل ۱۲-۱۲). بنابراین. تأًثیرات مشاهده شده 
IL-4‏ و 12-]] برای ایجاد EAE‏ در راستای نقش سلول‌های Tul‏ در شکل گیری خود ایمنی 
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2 و وه آنجتی‎ dose 
باشد‎ bs مر‎ MHC خاص يا‎ T خود ایمنی می‌تواند با پذیرنده‌های سلول‎ - 

مطالعات متعودی از ga blag)‏ بتان آلل‌هنای sols‏ او MHC‏ و اسصداد اقلا بنه 
خودایمنی حمایت می‌کنند. قوی‌ترین ارتباط ov‏ آلل MHC‏ یک بیماری خود ایمن در 
اسپوندیلیت آنکیلوزان که یک بیماری التهابی مفاصل ستون‌مهره‌ها می‌باشد. دیده شده است. 
احتمال ابتلای افراد دارای ٩۰ « HLA-B27‏ بار پیشتر از افراد دارای آلل‌های متفاوت 
HLA-B‏ می‌باشد. علیرغم وجود چنین ارتباطی نمی‌توان onl‏ طور تفسیر کرد که بیان آلل 
خاصی از MHC‏ علت ابجاد خودایمنی می‌باشد زیرا ارتباط میان آلل‌های 21۳16 و ایجضاد 
els‏ مت با وش ey AG‏ الب Se‏ ایهم است که یات رارف 
Obs Gabe Sal te ks Gales heres‏ ردان ریدم رت 

یور oleae‏ ول T‏ تا Vio Ve alas Sys‏ ی هیا Sl cot‏ 
بیماری‌های خود gel‏ ارتباط دارد. که شامل EAE‏ و نوع انسانی آن یا مولتیپل اسکلروزیس 
می‌باشند. در یک تحقیق, سلول‌های T‏ اختصاصی پپتیدهای متنوع MBP‏ کلون شدند و 
پذیرنده‌های آنها مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. برای مثال. در اثر کشت سلول‌های T‏ 
موش‌های ۳1/1 همراه با نانوپپتی‌دهای استیله شده انتهای آمینی ۷88: کلون‌هایی از 
سلول‌های T‏ این موش‌ها بدست آمدند که با تجزیه و تحلیل TCR‏ آنها مشخص گردید. 
دومن‌های Va‏ و VB‏ گنجینه محدودی دارند. ۸۱۰۰ این کلون‌های سلول ۲" 4.3 ,۷۵ و 7.۸۰ 
کلون‌های سلول VB 8.2 T‏ را بیان می‌کنند. در بیماری‌های خود ایمن انسانی نیز شواهدی 
برای بیان محدود TCR‏ بدست آمده‌اند که برای مثال می‌توان به مولتیپل‌اسکلروزیس و 
ماس رامین esl‏ 955 بیان sate GS 6 cla SSL‏ ]ور آیق کلون‌هاع pbs:‏ 
T‏ خود ايمن نشان می‌دهد که یک اپی‌توپ منفرد ممکن است منجر به گسترش کلونی 
تعداد کمی از سلول‌های ] پاتوژن گردد. 


۷۷۷۵۲ 


wy‏ فصل شانزدهم 
- مکانیسم‌های پیشنهادی ایجاد خود ایمنی 

مکانیسم‌های متنوعی برای توجیه شکل گیری بیماری‌های خود ایمن با واسطه سلول‌های 1 
پیشنهاد شده‌اند (شکل ۱۶-۱۲). 
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شکل ۱۶-۱۲: مکانیسم cla‏ پیشنهادی برای القای پاسخ های خودایمنی 


برای هر plas‏ از اين مکانیسم‌هاء. شواهدی در دست می‌باشد و اين احتمال وجود دارد که 
خود ایمنی در اثر یک رویداد منفرد ایجاد نگردد و درعوض: تعدادی از وقایع مختلف در 
ایجاد oF‏ دخالت داشته باشند. 

علاوه بر آن. استعداد ابتلا به بسیاری از بیماری‌های خود ايمن Oke‏ دو جنس با هم تفاوت 
دارند. همان‌طور که قبلاً بیان شد. تیروئی‌دیت‌هاشیموتو, لوپبوس اریتماتوز سیستمیک. 
مولتیپل اسکلروزیس, آرتریت روماتوئید و اسکلرودرما ترجیحاً زنان را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. عواملی که به عنوان دلایل این استعداد انتخابی بیان شده‌اند. عبارتند اژ تفاوت 
هورمونی ole‏ دو جنس و آثار بالقوه سلول‌های جنینی در گردش خون مادر حین‌بارداری که 


در قسمت تمر کز بالینی در مورد آن بحث می‌شود. 
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تحمل و خود ایمنی vv‏ 
- آزاد شدن آنتی‌ژن‌های مخفی می‌تواند به ایجاد خود ایمنی منجر شود 

همان‌طور که در فصل ۱۰ بحث شد. القای تحمل به خود در سلول‌های آنتیجه مواجهه 
تیموسیت‌های نابالغ با آنتی‌ژن‌های خودی و حذف کلونی سلول‌های T‏ خودواکنشگر, shoul‏ 
می‌شود. همان‌طور که در YL‏ ذکر شد. هر گونه از آنتی‌ژن‌های GL‏ که از گردش خون به 
کور با سیر ln‏ ها ۱ در سل ام هه وین با کرد عفر سورد انا 
ایجاد نمی‌شود. برخورد سلول‌های BLT‏ با چنین آنتی‌ژن‌هایی که بصورت طبیعی مخفی 
شفک تین اتب فعال ی نا ناب 

پروتئین اصلی میلین (MBP)‏ نمونه‌ای از آنتی‌ژن‌های مخفی از سیستم ایمنی می‌باشد که 
در این مورد سدخونی - مغزی مانع دسترسی سیستم ایمنی به اين پروتئین می‌گردد. در 
مدل MBP EAE‏ همراه با ادجوانت, مستقیماً به حیوانات تزریبق می‌گردد تا حداکثر 
برخورد ایمنی صورت گیرد. در این نوع از مدل‌های حیوانی. سیستم ایمنی تحت شرایط 
غیرفیزیولوژیک با آنتی‌ژن‌های مخفی خودی مواجه می‌شود؛ هر چند که آسیب بافتی در اثر 
تصادف یا عفونت‌های ویروسی يا باکتریایی نیز می‌تواند باعث آزاد شدن آنتی‌ژن‌های مخفی 
در جریان خون گردد. تعداد کمی از آنتی‌ژن‌های بافتی, در Cpl‏ دسته قرار می‌گیرند. برای 
مثال. اسپرم. p>‏ تکامل می‌یابد و از گردش خون مخفی می‌باشد. هر چند که پس از 
واز کتومی. برخی از آنتی‌ژن‌های اسپرم به جریان خون راه یافته و قادرند در برخی از مردان. 
تولید اتوآنتی‌بادی‌ها را القا کنند. به همین صورت. آزاد شدن پروتئین‌های عدسی پس از 
آسیب چشمی يا آنتی‌ژن‌های ماهیچه قلب پس از انفارکتوس میوکارد منجر به شکل گیری 
اتوآنتی‌بادی‌ها می‌شود. اطلاعات نشان می‌دهند که تزریق آنتی‌ژن‌های مخفی طبیعی به 
تیموس. می‌تواند از شکل گیری بیماری GR‏ خود ایمن مختص بافت در مدل‌های حیوانی 
جلوگیری کند. به عنوان مثال. تزریق داخل تیموسی سلول‌های بتای جزایر پانکراس, از 
شکل گیری خودایمنی در موش‌های NOD‏ جلوگیری می‌کند. به علاوه تزربق زودهنگام 


MBP‏ به تیموس رت‌های مستعد مانع از ایجاد EAE‏ می‌گردد. در اين آزمایشات. مواجهه 
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۷۳۷۴ فصل شانزدهم 
احتمالاً موجب تحمل به این آنتی‌ژن‌ها می‌گردد. 


تم رکز بالینی 
- چرا زنان در ابتلا به خودایمنی مستعدتر از مردان می‌باشند؟ تفاوت‌های جنس 
در بیماری خود ایمن 

نزدیک به ٩‏ میلیون نفر در SILI‏ متحده به بیماری خودایمنی فلا هت که ریا 
۷ میلیون نفر LET‏ را OLS‏ تشکیل می‌دهند. این انستغداد آبتلا در برخی بیماری‌ها پيشتتر 
می‌باشد. برای مثال. نسبت ابتلای زنان به مردان در بیماریهای مثل مولتیبل اسکلروزیس 
(MS)‏ يا آرتریت روماتویئد (RA)‏ تقریباً دو تا سه زن به یک مرد و در مورد لوپوس 
اریتماتوز سیستمیک ٩ (SLE)‏ به ۱ می‌باشد. به هرحال, این آمارها نشان دهنده کل داستان 
نمی‌باشند. زیرا در برخی از بیماری‌های مثل MS‏ شدت بیماری در مردان بیش از زنان 
می‌باشد. این که زنان استعداد بیشتری در ابتلا به بیماری‌های خودایمن دارند. چندین سال 
Cul‏ که مشخص شده ولی LYS‏ این افزايش خطر تاکنون به صورت کامل درک نشده 
است. برخی از توضیحات ممکن در زیر آمده است. 

ele‏ غم این که ممکن است po‏ محتمل به نظر برسد ولی شواهد زیادی نشان می‌دهند 
که تفاوت‌های جنسی در پاسخ‌های ایمنی انسان‌ها و موش ها وجوددارند. مطالعات 
ایمونیزاسیون در هر دو گونه نشان می‌دهند که ماده‌هانسبت به نرها تیتربالاتری از 
آنتی‌بادی‌ها را تولید می‌کنند. در حقیقت. ماده‌ها معمولاً تمایل به پاسخ‌های ایمنی شدیدتری 
دارند و در مورد انسان نیز به خصوص خانم‌های جوان cpl‏ چنین می‌باشند. زنان Jobs‏ به 
داشتن سطوح بالاتری از سلول‌های 0147۲ دارند و سطوح سرمی 1gM‏ در آنهابه طور 


معناداری بالاتر می‌باشد. 
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تحمل و خود ایمنی ۷۷۵ 

در موش‌ها که تفاوت‌های جنسی. ساده‌تر مورد مطالعه قرار می‌گیرد. تفاوت‌های جنسی در 
پاسخ‌های ایمنی در aul‏ حاصل از اکثر آزمایشات آورده شده است. موش‌های ماده در 
ایجاد پاسخ‌های Tul‏ قوی‌تر از موش‌های نر عمل کرده و نسبت به عفونت‌هایی که در آنها 
ex sedge Tal wile cel‏ باشنده Gaile‏ ری سانش دهد sie Ibs‏ 
متاسب؛ TMEV s HSV (SVS G cage‏ سي‌باشد. پاکسازی gal‏ فیرون‌ها توسظ 
پاسخهای Tul‏ صورت می‌گیرد. هر چند که در برخی موارد. پاسخ پیش‌التهایی می‌تواند زیان 
بار نیز باشد. برای مثال پاسخ Tul‏ به ویروس کوریومننژیت لنفوسیتی (LCMV)‏ با فرم 
شدید بیماری ارتباط دارد. بنابراین. موش‌های ماده با احتمال بیشتری در اثر ابتلا به 
LEM eS ie ys a Cal lee Sil ek gol REMY‏ ۱ 
مشخص گردید که در آنها نشان داده شد که موش‌های نر اخته شده از نظر رفتار 
ایمونولوژیک. مشابه ماده بوده و نسبت به موش‌های اخته نشده, در اثر عفونت با احتمال 
بیشتری از GL‏ در می‌آیند. بیماری دیگری که در OT‏ جنسیت اهمیت دارد. عفونت با 
ویروس کوکساکی نوع 1-3 (۷-3/))می‌باشد که عامل میوکاردیت ایمنی است. موش های 
نر نسبت به ماده‌ها به اين بیماری حساس‌تر می‌باشند. CVB-3‏ موجب القای یک پاسخ 
ی شالت نما کرت le es‏ که بر هلا BET‏ کر تال فتاه شور ts‏ سارت 
پاسخ‌های حفاظتی 1:2 پاسخ می‌دهند. با تزریق تستوسترون به موش‌های ماده, پاسخ‌های 
آنها تغییر کرده و به بیماری مستعد می‌شوند. به age‏ تزریق استرادیول به موش‌های نر 
موجب تغییر پاسخ‌های آنها و مقاوم شدنشان به ویروس می‌گردد. براساس این اطلاعات. 
احتمالاً میان پاسخ‌های موش‌های نر و ماده تفاوتهای اساسی وجوددارد. هر چند AS‏ 
تفاوت‌های جنسیتی مشاهده شده در موش را نمی‌توان در مورد جمعیت‌های انسانی گسترش 
داد. 

این تفاوت‌های جنسیتی چگونه ایجاد می‌شوند؟ استرادیول و تستوسترون می‌توانند نتیجه 


عفونت با CVB-3‏ را تغییر دهند که نشان دهنده نقش مهم هورمون‌های جنسی می‌باشد. 
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۷۷۶ فصل شانزدهم 
فراساف هار ایشروتن یه Bas‏ میتی در افولورش RA‏ با Suals las‏ اس 
دز Sagal SLE‏ :داش Abb‏ اسخروزن ی Sls‏ خولیت نو انش نادی‌ها را در مش‌های تا 
SLE‏ تحریک کند و اين اثرات را می‌توان توسط تر OLS‏ ضداستروژنی تعدیل کرد. چنین 
اطلاعاتی نشان می‌دهند که استروژن حداقل در موش‌ها قادر به شروع خودایمنی شبه SLE‏ 
می‌باشد. علاوه برآن. آندروژن‌هایی مثل تستوسترون نقش مهمی را در برخی از بیماری‌های 
خودایمن GIL‏ می کنند. موش‌های NOD‏ ماده استعداد بسیار بیشتری برای آبتلا به 
دیابت‌های خودبخودی دارند و اخته کردن نیز به طور معناداری موجب افزایش استعداد 
موش‌های NOD‏ نر می‌گردد. موش‌های SIL‏ ماده احتمالاً استعداد بیشتری به 7۸ که یک 
بیماری شبه MS‏ در موش می‌باشد. دارند. این نشان می‌دهد که تستوسترون می‌تواند در 
برخی از بیماری‌های خودایمن زیان‌بار بوده و همچنین در بعضی از بیماری‌های خودایمن 
دیگر مثل MS‏ دیابت SLE.‏ و سندرم شوگرن؛ محافظت کننده باشد. 

چرا استروئیدهای جنسی, پاسخ‌های ایمنی را تحت SL‏ قرارمی‌دهند؟ این به خوبی 
مشخص نشده اما احتمالاً این هورمون‌ها که در تمام بدن گردش دارند. با تغییر دادن 
الگوی بیان ژن‌ها: پاسخ‌های ایمنی را تغییر می‌دهند. استروئیدهای جنسی که ترکیبات به 
شدت چربی دوستی می‌باشند. با عبور از غشای سلولی و اتصال به یک پذیرنده سیتوپلاسمی 
عمل خود را انجام می‌دهند. اتصال هورمون به گیرنده موجب فعال OLE‏ و در برخی موارد 
سر کوب بیان ژن‌ها می گردد. اين عمل با اتصال پذیرنده مجموعه هورمون- پذیرنده به یک 
توالی خاص DNA‏ صورت می‌گیرد. بنابراین. استروژن وارد سلول می‌شود. به پذیرنده 
استروژن اتصال eb ge‏ و موجب اتصال پذیرنده استروژن به یک توالی خاص DNA‏ 
می‌گردد که OT‏ نیز به نوبه خود منجر dy‏ تنظیم نسخه‌برداری می‌شود. پپس در سلول‌های 
حاوی پذیرنده‌های هورمونی خاص. هورمون‌های جنسی قادر به تنظیم بیان ژن بوده و با 
احتمال فراوان. این هورمون‌ها از طریق پذیرنده‌هایشان نقش مهمی را در سیستم ایمنی SIL‏ 
می‌کنند. اين که سلول‌های مختلف سیستم ol‏ دارای پذیرنده‌های هورمونی هستند. هنوز 


۷۷۷۵۲ 


تحمل و خود ایمنی ۷۷۷ 
مشخص نمی‌باشد. به منظور آگاهی یافتن از اين که هورمون‌های جنسی چگونه بر پاسخ‌های 
ایمنی p36‏ دارند. wb‏ ابتدا مشخص کنیم که کدام سلول چه پذیرنده‌های هورمونی را بیان 
میک 

تأثیرات هورمونی بر پاسخ‌های ایمنی ممکن است تنها به هورمون‌های استروئیدی جنسی 
محدود نشوند. پرولاکتین هورمونی است که در زنان سطوح بالاتری نسبت dy‏ مردان داشته 
و عضوی از خانواده هورمون‌های استروئیدی جنسی نمی‌باشد. هر چند که ترشح پرولاکتین 
(توسط هیپوفیز قدامی) توسط استروژن تحریک می‌شود و این موضوع علت سطوح بالاتر 
پرولاکتین در زنان و همچنین مقادیر بسیار OF GIL‏ حین بارداری می‌باشد. پرولاکتین SE‏ 
عمیقی بر olan‏ ایمتی دار و همان‌طور که ga‏ موش‌ها Gli‏ دادم فده اس برذاشتن 
هیپوفیزقدامی منجر به سر کوب ایمنی شدیدی می‌گردد که با تجویز پرولاکتین ANE‏ 
درمان می‌شود. حضور پذیرنده‌های پرولاکتین بر روی سلول‌های B‏ و T‏ محیطی انسانی 
شواهد دیگری هستند برای نشان دادن این که cpl‏ هورمون می‌تواند در تنظیم پاسخ‌های 
ایمنی نقش داشته باشد. در حقیقت. برخی شواهد نشان می‌دهند که پرولاکتین تمایل دارد تا 
تتلول‌ها راب عبت پانسخ‌های ای Tel‏ سوق nS‏ 

حاملگی می‌تواند سرنخی برای پی‌بردن به چگونگی تنظیم ایمنی توسط جنسیت باشد. با 
وجودی که زنان در حالت طبیعی ade‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه پاسخ می‌دهند. طی‌بارداری. تحمل 
جنین توسط pole‏ حیاتی بوده که در واقع یک پیوند بیگانه محسوب می گردد. احتمال 
زیادی وجود دارد که در سیستم ایمنی مادر هنگام بارداری تغییرات مهمی ایجاد شود. 
یاد آوری می‌شود که زنان بیشتر تمایل به پاسخ‌های Tul‏ دارند تا Ty2‏ هر چند که زنان در 
هتگام بارداری پاسخ‌های TaD‏ بیشتری ایجاد می ol‏ قضور بر ایین است کنه سطوح 
هورمون‌های جنسی مربوط به بارداری» منجر به شکل گیری یک محیط ضد التهابی 
می‌گردند. در این رابطه, توجه به این که بیماری‌های ایجاد شده توسط پاسخ‌های 7:2 مثل 
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۷۷۸ فصل شانزدهم 
SLE‏ هنگام بارداری تشدید می‌شوند و بیماری‌های مثل 1۸ و MS‏ که شامل پاسخ‌های 
التهابی می‌باشند بعضی اوقات در زنان باردار بهبود می‌یابند. جالب می‌باشد. 

اثر Ko‏ بارداری. حضور سلول‌های جنینی در جریان خون pole‏ می‌باشد. این سلول‌ها 
می‌توانند تا دهها سال در گردش خون مادر باقی بمانند و اين سلول‌های طویل‌العمر جنینی 
شک Gaal‏ تن مه در سل کی سار روانش شم بان اه ی Sos ey‏ 
سلول‌ها هنگام بارداری دو طرفه می‌باشد (ممکن است سلول‌های pale‏ نیز در گردش خون 
جنین تظاهر (anh‏ پس حضور سلول‌های مادر در گردش خون فرزند پسر نیز می‌تواند 
عامل Gly‏ بیماری خودایمن باشد. 

به صورت خلاصهء زنان و مردان دارای تفاوت معتادار در توانایی ایجاد یک پاسخ ایمشی 
هستتدد Oly‏ پاس‌های: geal‏ قدرستدفری را Gls‏ قی‌دهند و پاسع‌ها Tyl dnt 52 ts‏ 
می‌باشند. نقش تحریک کنندگی ایمنی استروژن در گزارشاتی مطرح شده که می‌تواند بدلیل 
توانایی هورمون در تنظیم بیان ژن‌های اختصاصی از طریق پذیرنده استروژن باشد. به علاوه. 
وقوع خودایمنی در زنان بسیار بیشتر از مردان می‌باشد. این مشاهدات, منجر به ایجاد این 
فرضیه شده که تمایل زنان به ایجاد پاسخ‌های شبه Trl‏ می‌تواند دلیل برخی از تفاوت‌ه اي 
استعداد ابتلا به خودایمنی باشد. این که تمایل a‏ سمت پاسخ Ty]‏ به دلیل تفاوت‌های 
هورمون‌های استروئیدی جنسی Ole‏ زنان ومردان است. قطعیت کمی دارد ولی در چند 
سال آینده. آزمایشاتی که منجر به مشخض شدن این نظربه شوند. شدیدا پیگیری sales‏ 


- تقلید مولکولی ممکن است منجر به خود ایمنی گردد 
این که گفته می‌شود عوامل ویروسی یا میکربی نقش در خودایمنی ایفا می‌کنند. به چند 
دلیل. جالب می‌باشد. & خوبی پذیرفته شده که جمعیت‌های انسانی مهاجر به بیماری‌های 


منطقه‌ای که به آن مهاجرت می‌کنند. مبتلا می‌شوند و این که هر چه جابه‌جایی جمعیتی 
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تحمل و خود ایمنی ۷۷۹ 
Ady‏ باشد. وقوع خود ایمنی نیز به طور چشمگیری افزايش lay‏ می‌کند. این موضوع همراه 
با این واقعیت که تعدادی از ویروس‌ها و باکتری‌ها دارای شاخص‌های آنتیژنی یکسان یا 
مشابه با اجزای سلول میزبان دارند. مایکل اولدستون " را به سمت طرح این موضوع که یک 
عامل بیماریزا ممکن است اپی توپ پروتئین را بیان کند که از نظر توالی اولیه یا ساختمان از 
اجزای ساختمانی خودی تقلید کند. راهنمایی کرد. چنین تقلید مولکولی در طیف وسیعی از 


ار گانیسم‌ها دیده می‌شود (جدول ۱۶-۳). 


Molecular mimicry between 
TABLE 16-3 proteins of infectious organisms 
and human host proteins 


Protein’ Sequence’ 
Human cytomegalovirus 2 yo POPLGRPDED 
HLA-DR molecule مه‎ ۷ ۲ ۶ ۲ 


Poliovirus VP2 و«‎ STTKESRGTT 
Acetylcholine receptor wet VIKESRGTK 


Papilloma virus E2 ور‎ SLHLESLKDS 
Insulin receptor یه‎ ۷ ۷ 65۱: ۵1 


Rabies virus glycoprotein رمو‎ ۲ ۷ ۶ ۶-۷۷ ۷ 5 
Insulin receptor yaNKESLVISE 


Klebsiella pneumoniae nitrogenase,,, SRQTOREDE 
HLA-B27 molecule vo KAQTDOREDL 


Adenovirus 12 E1B مود‎ LRRGMF RPSQCN 
a-Gliadin مود‎ ۲ 6۵65 ۴ ٩ ۳ ۷۷ 


Human immunodeficiency 
virus p24 موو‎ 6۷ ۶ ۲ ۲ ۲۶ 
Human IgG constant region موه‎ 6۷ ۶ ۲ ۲ 5 


Measles virus 3 وو‎ LECIRALK 
Corticotropin وو‎ LECIRACK 


Measles virus P3 وو‎ ۶ | SDNLGQE 
Myelin basic protein we EISFKLGQE 


“In each pair, the human protein is listed second. The proteins in each 
pair have been shown to exhibit immunologic cross-reactivity. 
‘Amino acids are indicated by a single-letter code. identical residues 
are shown in blue. Numbers indicate amino acid position in the intact 
protein. 

SOURCE: Adapted from M.B. A. Oldstone, 1987, Cell 50:819. 


58 یک فطالعه مه Si)‏ باکی شتکاویال اختصاضن Gag ay ۱۱ Clear‏ خی Cpe‏ 


ارزیابی واکنش‌هایشان Glaus al ade‏ خودی؛ آزمایش شدند. بیش از ۳ آنتی‌بادی‌های 


' Michael Oldstoue 


WWW. DDOOK S. Ir 


۷۸۰ فصل شانزدهم 
gave yolk‏ مورک RAUL‏ یه باق Sob‏ ید Ab dal‏ که این sh‏ ان 
می‌دهد تقلید مولکولی یک پدیده نسبتاً شایع می‌باشد. 

تقلید مولکولی یک مکانیسم ایجاد کننده خود ایمنی می‌باشد. یکی از بهترین مثال‌های 
اف ly age‏ کی های وشن سای مس او ها زیم ات eS gages‏ اف رارق اه 
فا کی ازع Salis‏ کر ای SLA‏ مس هدع ی ات ها ترآ در کته 
سلول‌های مغز خر گوش رشد می‌دادند 9 واکسن‌های ses‏ شده حاوی آنتی‌ژن‌های مشتق از 
سلول‌های مغز خر گوش بودند. در فرد واکسینه شده. این آنتی‌ژن‌ها قادر به القای تشکیل 
آنتی‌بادی و سلول‌های آفعال شده می‌باشند که واکنش متقاطع با سلول‌های مغزی 
فردگيرنده, به آنسفالیت منجر می‌گردد. تصور می‌شود که آنتی‌بادی‌هایی که واکنش متقاطع 
ده امن اسب ja cele‏ کب روسامسشی فه باکت که برش اوقتا نس ار عفره 
امش کی کی ا تاد ی تفت درد نی Bl pgs‏ ناد ها SUAS‏ رها ارو کرک هه 


ولی با عضله قلب واکنش متقاطع می‌دهند. 


- شواهدی از تقلید پپتیدهای ویروسی از MBP‏ در دست می‌باشد 

با شناخته Gad‏ پپتیدهای آنسفالیت‌زای MBP‏ پروتئین‌های سایر ارگانیسم‌ها که از آنها 
تقلید می کنند را می‌توان شناسایی Gly oF‏ مثال. یک پپتید MBP‏ (بقایای اسیدآمینه‌ای 
۶۱ تا 74( cals‏ بسیار زیادی با یک پیتید در پروتئین P3‏ ویروس سرخک دارد (جدول 
۱۶-۳). در یک مطالعه توالی Jute‏ دیگری از MBP‏ (۶۶ تا (VO‏ با توالی‌های شناخته شده 
Sila‏ زبادی ار رین ماش و ای ات فده ela sk Mag l‏ موق هساک فوال 
اين پپتید MBP‏ را با تعدادی از پپتیدهای ویروس‌های حیوانی شامل ویروس‌های آنفولانزا 
پولیوما. آدنوویروس. سارکوم روس, لوسمی ابلسون, فلج اطفال, اپشتین - بار و هپاتیت 13 
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تحمل و خود ایمنی VA\‏ 

یک پپتید از آنزیم پلی‌مراز ویروس هپاتیت 3 به طور کاملاً چشمگیری دارای تشابه ۶۰ 
درصدی با توالی پپتید آنسفالیت‌زای MBP‏ می‌باشد. به منظور آزمودن این فرضیه که تقلید 
مولکولی می‌تواند به خود ایمنی منجر شود. خر گوش‌ها با این پپتید ویروس هپاتیت 13 
yess‏ شون ge pica pal‏ عبت افای sale‏ اخق ادن و BG‏ -سلول‌های :۱ Las Las‏ 
MBP‏ واکنش متقاطع می‌دادند. علاوه بر آن. بافت سیستم اعصاب مرکزی خرگوش‌های 
ایمن‌شده. ارتشاح سلولی را که مشخصه EAE‏ می‌باشد. نشان می‌دادند. این یافته‌ها نشان 
می‌دهند که عفونت با ویروس‌های خاصی که اپی‌توپ‌های آنها از اجزای مخفی شده خودی 
هثل le alia Lisl tty ys‏ هی کج ميت افتل خوداسی ay‏ ان (pleat‏ القا کت al sail‏ 
به این نوع خود ایمنی می‌تواند تحت تأثیر هاپلوتایپ‌های MHC‏ فرد نیز قرار گیرد. زیرا 
مولکول‌های خاصی از ۷۳16لاس آ و I‏ در عرضه پپتیدهای هومولوگ جهت فعالیت 
سلول‌های [. از بقیه موّثرتر می‌باشند. 

مطالعه بر روی کراتینیت استرومایی هرپسی (HSK)‏ یکی دیگر از مثال‌های خاص تقلید 
مولکولی را مشخص کرد. در این مطالعات, محققین تشان دادند که عفونت قبلی موش‌ها با 
ویروس هرپس‌سیمپلکس نوع ۱ به HSK‏ منجر می‌شود که یک بیماری شبه خودایمن بوده 
و در wl‏ سلول‌های 1 اختصاصی پپتیدخاصی از ویروس به بافت قرنیه حمله کرده و منجر 
به کوری می‌شوند. اين اطلاعات به وضوح نشان دادند که یک اپی‌توپ Gols‏ از HSV-1‏ 
متگول بیماری بوده و سقیه‌های موتانت ۳8۷-1 که فاقد این آی‌ کوب می‌باشتد» موب 
HSK‏ نمی گردند. 


- بیان نامناسب مولکول‌های ۷1116 کلاس 11 می‌تواند سلول‌های آخودوا کنشگر 
را حساس نماید 

سلول‌های 8 پانکراس افراد مبتلا به دیابت ملتیوس وابسه به انسولین IDDM)‏ مقادیر 
بالایی از MHC ela Slee‏ علاس 1 ور oly‏ می‌ aus‏ در عالی که سلول‌های 3 jolie‏ 
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VAY‏ فصل شانزدهم 
پایین‌تزی از MHC‏ کلاس را بیان کرده و MHC‏ کلاس 11 را Sal‏ بیتان: نی des AS‏ 
همین ترتیب. نشان داده شده که سلول‌های آسینارتیروئید مردان مبتلا به بیماری گریوز 
مولکول‌های MHC‏ کلاس TT‏ را روی سطح غشای خود بارز می‌کنند. این بیان نامناسب 
مولکرل‌های 0 لاس TI‏ که Ls yeas‏ ریت سلیل‌های dado‏ فده اش رن بیان 
می‌شوند. موجب حساس‌سازی سلول‌های ,1 در برابر پپتیدهای مشتق شده از سلول‌های 8 
و تیروئیدی می‌شود. و باعث فعالیت سلول‌های B‏ یا 16 و یا حساس‌سازی سلول‌های Ty‏ 
ade‏ آنتی‌ژن‌های خودی می‌گردد. یک مدرک دیگر نشان می‌دهد که بعضی مواد می‌توانند 
بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 را در سلول‌هایی که نباید اين مولکول‌ها را بارز کنند. القا 
کنند. برای le‏ میتوژن سلول‌های T‏ به نام فیتوهماگلوتینین (PHA)‏ بیان ۲6کلاس 11 
را در سلول‌های تیروئیدی Wl‏ می‌کند. مطالعات در شرایط vitro‏ 18 آشکار کردند که 
IFN-y‏ نیز موجب بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 در طیف وسیعی از سلول‌ها مثل. 
سلول‌های 3] پانکراس, سلول‌های JE gl‏ روده‌ای, سلول‌های ملانوما و سلول‌های آسینار 
تیروئید می‌گردد. این فرض وجود داشت که ضربه یا عفونت ویروس در یک عضو موجب 
یک پاسخ التهایی گردد و در نتیجه غلظت IFNy‏ در عضوهای تحت تأثیر. افزایش deh‏ در 
صورتی که IFN-y‏ بیان Ge ISMHC‏ 1 را در سلول‌های غیر عرضه کننده آنتی‌ژن Lall‏ 
ols‏ فلت زا hee Ty ellie cla‏ ود اس زا (sO 22h ass Wow‏ 
توجه است که بیماران مبتلا به SLE‏ فعال. نسبت & بیماران مبتلا 44 SLE‏ غیر WJlss‏ 
سطوح سرمی 1۳۲-۲ بالاتری دارند. 

یک سیستم جالب از موش‌های ترانس ژنیک. 1۳۷ و بیان نامناسب TE dts MHC‏ را 
در خود ایمنی نشان می‌دهد. در اين سیستم. ژن انتقالی IFN-y‏ توسط مهندسی ژنتیک 
دستکاری شد و پروموتر انسولین به آن اضافه گشت. در نتیجه. موش‌های با ژن انتقالی 
بلط را ار تلول‌های: B‏ بابک راسشان فرشح مت کردند (ستکل ها ۱۶-۱ از آنجاین کته 
1۳-۷ موجب افزاش بروز MHC‏ کلاس 1 می‌گردد. cul‏ موش‌هاء مولکول MHC‏ کلاس 
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تحمل و خود ایمنی VAY‏ 
آ[ را روی سلول‌های 8 پانکراس بیان می‌کردند و به دیابتی دچار می‌شدند که با ارتشاح 
لنفوسیتی و سلول‌های التهابی. مشابه چیزی که در موش‌های NOD‏ و بیماران مبتلا به 
IDDM‏ 025 می‌شود: همراه بود (شکل ۱۲۵ -۱۶): 


(a) 


Insulin gene Insulin gene 
promoter terminator 
)۳( \ / region 
5 3 
\ 
| Poly A 
a | را‎ 
| | 
\ 
\ / 
Insulin gene 
Insulin gene | terminator 
promoter region 
> |: 
PLIFN-y transgene 
IFN-y Pancreas 


Cellalar infiltration 
Transgenic mouse developed IDDM 


شکل ۱۶-۱۳: دیابت ملیتوس وابسته به انسولین در موش های ترانس ژنیک. (A)‏ تولید یک موش ترانس 
ژنیک دارای ترانس ژن 1۳-۲ متصل به پروموتر انسولین. )0( جزایر لانگرهانس یک موش BALB/c‏ 
طبیعی (چپ) و یک موش ترانس OF‏ پس از سه هفته (راست) که نفوذ سلول gla‏ التهابی را نشان می دهد. 


با وجودی که ممکن است بیان نامناسب MHC‏ کلاس 1 روی سلول‌های B‏ پانکراس در 
شکل گیری واکنش‌های خودایمن در این موش‌ها نقش داشته باشد. عوامل دیگری نیز 
می‌توانند در آن موّثر باشند. برای IFN-y lie‏ به عنوان WI‏ کننده تولید سایتوکاین‌های 
دیگر سل اسلا و TNF‏ صاسته Gil ply ayo‏ گیری شود hail‏ درز آنن سیستم ون 
انتقالی. می‌تواند در اثر عرضه آنتی‌ژن توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ همراه با یک ply‏ 


سکن سقل سا که فوشب ال Sas‏ سول ها 1 KT, Sed‏ ی شوه dh Bled‏ 
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VAF‏ فصل شانزدهم 
برخی شواهد نشان می‌دهند که 11-1 IFN-y‏ و TNF‏ می‌توانند به صورت مستقیم,در 


عملکرد ترشحی سلول‌های B‏ انسانی JIG!‏ ایجاد کنند. 


- فعالیت bb‏ کلونال سلول‌های B‏ می‌تواند به خود ایمنی منجر شود 

تدای از موی ها با ری ها مس Sg‏ موش قفا فان My‏ کلوتال ویس اساشی 
سلول‌های 13 گردند. باکتری‌های گرم منفی. سایتومگالوویروس و ویروس اپشتین‌بار همگی 
به عنوان چنین فعال کننده‌های پلی کلونالی شناخته می‌شوند که موجب تکثیر چندین کلون از 
وهای IB‏ کوف وی spongy‏ مراب و TEM Tg‏ را مان ی کش در وی 
که سلول‌های B‏ خودواکنشگر. توسط این مکانیسم فعال شوند. اقدام به تولید اتوآنتی‌بادی‌ها 
می‌کنند. برای مثال. طی منوئو کلئوز عفونی که توسط EBV‏ ایجاد می‌شود. اتوآنتی‌بادی‌های 
مختلفی مانند اتوآنتی‌بادی‌های واکنش‌دهنده با سلول‌های B‏ و T‏ فاکتورهای روماتوئید و 
آنتی‌بادی‌های ضدهسته‌ای تولید می‌گردند. در بیماران مبتلا به SLE‏ نیز لنفوسیت‌های 
کشت vals‏ شده اقدام به تولید مقادیر بالای IM‏ می‌کنند که به نظر می‌رسد به صورت 
پلی کلونال تحریک شده باشند. تعداد زیادی از بیماران مبتلا به AIDS‏ نیز دارای سطوح 
بالایی از آنتی‌بادی‌های غیراختصاصی و تو آنتی‌بادی‌های ضد RBC‏ و پلاکت هستند. این 
بیماران اغلب به عفونت‌های دیگری همچون عفونت با ویروس EBV‏ و CMV‏ نیز دچار 


می‌شوند که می‌توانند به فعال‌شدن پلی کلونال سلول‌های 13 و تولید اتوآنتی‌بادی منجر شوند. 


- درمان بیماری‌های خود ایمن 

مطلوب‌ترین درمان بیماری‌های خودایمن. کاستن پاسخ‌های خودایمن Ay‏ تنهایی. بدون 
Jb‏ بر سایربخش‌های سیستم ایمنی می‌باشد که تاکنون محقق نشده است. 

درمان‌های کنونی خودایمنی. بهبود دهنده نبوده بلکه تنها مسکن هستند و به کاهش علاتم 
کمک می‌کنند تا بیمار به یک کیفیت قابل قبول برای زندگی دست sok‏ داروهای 
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تحمل و خود آیمنی ۷۸۵ 
سر کوب کننده ایمنی (مثل کورتیکواستروئیدها. آزاتیوپرین و سیکلوفسفامید) اغلب به منظور 
کاستن سرعت تکثیر لنفوسیت‌ها به کار می‌روند. اين داروها در حالت کلی با سر کوب پاسخ 
ایمنی از شدت phe‏ خودایمنی می کاهند. هر چند که کاهش کلی پاسخ‌دهی ایمنی. خطر 
قوش lla sal‏ دز Beal gibt‏ ش هه سا seinen‏ رتسا 
6 در درمان خود ایمنی تا انداه‌ای انتخابی عمل می کند. این مواد. انتقال پیام توسط 
پذیرنده‌های سلول T‏ را مهار می‌کنند وبنابراین. تنها سلول‌های آفعال‌شده را سر کوب کرده 
age dls arabe Lok‏ نسم درا نها ورس ماقم یوت دس کت 
غیراختصاصی سیستم ایمنی می‌شوند و بنابراین. تفاوتی ole‏ پاسخ‌های خود carl‏ پاتولوژیک 
و پاسخ‌های ایمنی محافظت کننده قائل نمی‌شوند. 

برداشتن تیموس یک روش درم‌انی دیگر بوده که در مورد برخی از موارد 
میاستنی گراویس, نتایج مثبتی داشته است. بدلیل این که افراد مبتلا به این بیماری اغلب 
دارای تیموس غیرطبیعی می‌باشند( مثل هایپرپلازی تیموس يا تیموما), برداشتن تیموس در 
بالغین؛ اغلب احتمال بهبودی علائم را افزایش می‌دهد. همکن است پلاسمافرز برای بیماران 
مبتلا به گریوز. میاستنی گراویس. آرتریت روماتوئید و لوپوس اریتماتوز سیستمیک مفید بوده 
و منافع کوتاه مدتی برای آنها داشته باشد. در اين روند. پلاسما در اثر سانتریفوژکردن با 
جریان مداوم از خون بیماران خارج شده و سلول‌های خونی در یک محیط مناسب معلق 
شده و دوباره به ploy‏ برگردانده می‌شوند. پلاسما فرز برای مبتلایان به بیماری‌های خودایمن 
با مایپ موی as sgh‏ اکن رها Valen‏ لاسما اد وین 
خارج می‌شوند. خارج ساختن مجموعه‌های ایمنی هر چند که موقتی می‌باشد ولی موجب 
کاهش کوتاه مدت علائم S55 as‏ 


۷۷۷۵۲ 


۷۸۶ فصل شانزدهم 
- درمان بیماری‌های خود ايمن انسانی با مشکلات خاصی همراه می‌باشد 

مطالعات صورت گرفته بر روی مدل‌های حیوانی خودایمنی. شواهدی را ارائه می‌دهند که 
oe‏ اسان pa. Sosy cules‏ کین فا aN ST Shes‏ ها بت ونان 
موجب درمان موفقیت آمیز خود ایمنی شده‌اند. برای مثال. درصد بالایی از موش‌های نسل 
اول (NZBxNZW)‏ که دوزهای بالای آنتی‌بادی منوکلونال ضد CD4‏ را به صورت هفتگی 


دریافت می‌کردند. علائم dud‏ لوپوس خودایمنشان از بین می‌رفت (شکل ۱۶-۱۴) 


۱۳ مت وی‎ started 


Anti-CD4 


Survival, % 


Saline control 
if 
للم‎ ae 
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شکل ۱۶-۱۴: تزریق هفته ای آنتی بادی منوکلونال ضد CD4‏ به موش های نسل اول (NZB NZW)‏ که 
علائم dud‏ لوپوس خودایمن را نشان داده و میزان بقای آنها افزايش می el‏ 


در مورد موش‌های NOD‏ نیز نتایج مثبتی بدست آمده است. که در این مورد. درمان با 
آنتی‌بادی‌های منو کلونال ضد CD4‏ منجر به ناپدید گشتن ارتشاح لنفوسیتی و علائم دیابتی 
مي‌شود. 

بدلیل این که آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد CD4‏ علیرغم ویژگی سلول‌های Ty‏ موجب 
مهار آنها یا تخلیه کامل آنها می‌گردند. پاسخ‌دهی ایمنی را به صورت کلی تحت تأثیر قرار 
دهند. به این دلیل و برخی دلایل دیگر. تعداد oF‏ از درمان‌های بکاررفته در مدل‌های 
حیوانی. در درمان بیماری‌های انسانی 350 بوده‌اند. یکی از محدودیت‌های مهم. تشخیص 
بیماری در مرحله‌ای است که به درمان حساس می‌باشد. در مدل‌های حیوانی خودایمنی که 


با تجویز یک آنتی‌ژن ایجاد می‌شوند یا آنهایی که نقایص ژنتیکی. به صورت قابل پیش‌بینی 


۷۷۷۵۲ 


تحمل و خود ایمنی VAY‏ 
به بیماری منجر می‌گردند. دریک مرحله تکاملی تعریف شده می‌توان وقایع اولیه در 
شکل گیری بیماری را ثبت کرد. با استفاده از روش‌های مهار کننده در اين مراحل ابتدایی: 
می‌توان از شکل گیری بیماری جلوگیری کرد. در طرف مقابل, بیماری‌های خود ایمن انسانی 
قرار دارند که تشخیص آنها معمولاً با ظهور علائم آسیب‌های پیشرفته صورت می‌گیرد و 
شرایط تا حدی پیشرفت کرده که دیگر استفاده از روش‌های مهار کننده موّثر نمی‌باشد. 

برای مثال. دیابت در انسانها معمولاً تا زمان بروز مشکلاتی مثل سطوح SL‏ گلوکز خون 
pe ke L‏ کمبود انسولین. تشخیص داده نمی‌شود. وقایع اولیه این بیماری فاقد علامت بوده و 
بدون جلب توجه عبور می‌کنند. بنابراین. فرصت مداخله نیز از بین می‌رود. 

یکی دیگر از مشکلات این است که Glade‏ حیوانی پیش‌بینی کننده کامل پاسخ‌های 
انسانی نمی‌باشند. هر چند که آنتی‌بادی‌های ضد CD4‏ موجب درمان‌های موفقیت آمیز MS‏ 
و آرتریت در مدل‌های ler‏ می‌گردند. ولی تاکنون کار آزمایی‌های بالینی این نوع درمان 
55 فورد اسان 95g Pee,‏ امه علاوو بر کلات S55 OUR Aas‏ لیا این شک 
مداخله آنتی‌بادی‌های ضد CD4‏ با فعالیت سلول‌های T‏ تنظیمی 5 باشد که 


موجب جلوگیری فعالیت آنها در کنترل خود ایمنی می گردد. 


- التهاب. هدفی برای درمان خودایمنی می‌باشد 

التهاب مزمن که نشانه ناتوانی خودایمنی می‌باشد. روندهای پیش‌التهابی را به عنوان هدفی 
جهت مداخله در خودایمنی تبدیل کرده است. یاد آوری می‌شود که التهاب از چندین مرحله 
شامل آزادسازی سایتوکاین و فراخوانی لکوسیت‌ها تشکیل شده است. فراخوانی لکوسیت‌ها 
به سمت جایگاه التهاب با خروج سلول‌ها از عروق همراه می‌باشد که در اثر چسبیدن 
تکوسیت ها به ذیوارودعووق براسطه روش ها sl lS‏ انشگرینها نیک ی شود ad)‏ 
اولین نوید در درمان MS‏ یک مهار کننده اینتگرین 0481 بود. ولی وقوع عفونت‌های 


غیر قابل درمان در برخی از افراد مورد آزمایش, موجب گردید تا از این دارو صرفنظر شود. 


۷۷۷۵۲ 


۷۸۸ فصل شانزدهم 
مهار کننده‌های 1۳-0 موارد قابل قبول تری بودند. داروهای Remicade Enbrel‏ و 
۵ محصولاتی هستند که 1۳-0 را هدف قرار داده و کاربرد وسیعی دردرمان 
آرتریت روماتوئید. پسوریازیس و بیماری کرون دارند. چندین استراتژی دیگر به منظور 
کاهش یا جلوگیری از التهاب در حال بررسی می‌باشند. یک آنتاگونیست 11-18 و 
آنتی‌بادی‌های ضد پذیرنده IL-6‏ و IL-15‏ به منظور درمان آرتریت روماتوئید. 
مجوزدریافت loo SF‏ 

دسته‌ای از lag lo‏ تحت عنوان استاتین‌ها که توسط میلیون‌ها نفر جهت کاهش کلسترول 
به کار می‌روند. موجب کاهش مقادیر سرمی پروتئین واکنشی ) که یک پروتئین فازحاد و 
شاخص التهاب می‌باشد. می‌گردند. gal‏ مراحل آزمایش استاتین جهت درمان RA‏ و MS‏ 
نتایج امیدوار کننده‌ای داشتند. 

ماده مطرح شده Ko‏ جهت درمان خودایمنی. آنتی‌بادی منوکلونال Rituxan‏ بوده که با 
هدف گیری شاخص سطحی CD20‏ سلول‌های B‏ را از ow‏ می‌برد. در Je‏ حاضر Rituxan‏ 
Gly‏ درمان لنفوم غیرهوجکین سلول 13 موردتأًیید می‌باشد. بدلیل این که آنتی‌بادی‌ها در 
برخی از بیماری‌های خودایمن. مانند RA MS‏ و SLE‏ نقش مهمی La!‏ می‌کنند. تخلیه 
سلول‌های B‏ می‌تواند سودمند باشد. کار آیی Rituxan‏ در مورد این بیماری‌ها مورد آزمايش 
قرار گرفته و نتایج اولیه. موفقیت OF‏ را در کنترل آرتریت روماتوئید نشان می‌دهند (شسکل 
۱۶-۵). 


۷۷۷۵۲ 


تحمل و خود ایمنی VAG‏ 
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شکل ۱۶-۱۵: تزریق آنتی بادی منوکلونال ضد پذیرنده سلول T‏ ۷۵8.2 به موش های ۳1/1 که pire‏ 
EAE‏ در آنها بهبود می یابد. 


- سلول‌های T‏ فعال‌شده می‌توانند اهداف درمانی خودایمنی باشند 

مشکل eel lags lal‏ سر کون کته al‏ دز موزه خوداست انی است. که نها فا 
Glee gS el wale‏ ,را Sates‏ عفونت.می کف یک راه IS Al al Ol eee‏ سار 
کردن سلول‌های Tr‏ فعال شده به giles‏ می‌باشد. زیرا این سلول‌ها میانجی‌های مهم خود 
cal‏ هستند. محفقان آزمایشات خود را با استفاده از آنتی‌بادی‌های منو کلونال ضد زیرواحذ 
ow pi 0‏ 2-]1 با میل ترکیبی بالا که تنها بر روی سلول‌های TH‏ فعال شده توسط آنتی‌ژن 
بیان می‌شود. به انجام رساندند. بدلیل بیان GIL‏ زیر واحد 0 پذیرنده IL-2‏ با میل ترکیبی 
(CD25) Yb‏ در سلول‌های آخودواکنشگر امکان مهار اين سلول‌ها توسط آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال ضد 1025)وجود خواهد داشت. این روش در مورد رت‌های بالغ که به آنها 
سلول‌های آفعال‌شده اختصاصی MBP‏ همراه يا در LE‏ آنتی‌بادی ضد CD25‏ تزریق 
گردید نیز انجام pls ad‏ رت‌های گروه کنترل در اثر EAE‏ مردند. در حالی که ۶ مورد از 
٩‏ موردی که آنتی‌بادی ضد CD25‏ دریافت کرده بودند. هیچ علائمی نداشتند و pre‏ در 
۳ رت دیگر خفیف بودند. دلیل احتمالی استفاده نکردن از این روش درمانی, تأثیر منفی OT‏ 
بر روی سلول‌های Treg‏ می‌باشد که polis‏ بالایی از 11-210 را بیان می کنند. 


۷۷۷۵۲ 


۷۹۰ فصل شانزدهم 

ارتباط بیماری‌های خود ایمن با GTCR‏ خاص در مدل‌های حیوانی محققان را ترغیب 
کرده تا UT as wags‏ دود کردن TCR‏ عاضی ho‏ آاش‌نادی gia‏ کوفال: pat‏ درماتی 
دارد یا خیر. تزریق آنتی‌بادی منوکلونال ضد ۷۵8.2 پذیرنده سلول T‏ به موش‌های PL/T‏ 
از القای EAE‏ در اثر تجویز MBP‏ و ادجوانت جلوگیری کرد. AL‏ امیدبخش دیگر این بود 
که آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد ۷8.2 قادرند علائم خود ایمنی را در موش‌هایی که به 
EAE‏ دچار بودند. بهبود بخشند (شکل ۱۶-۱۵): 

به همین صورت. ارتباط بین آلل‌های مختلف MHC‏ و خود ایمنی, همانند افزایش بیان یا 
بیان نامناسب 22-MHC‏ برخی بیماری‌های خود yer!‏ این احتمال را فراهم می‌کند که 
استفاده از آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد مولکول‌های خاص MHC‏ شکل گیری خود ایمنی را 
به تعویق اندازد..علاوه بر آن از آنجایی که سلول‌های عرضه کننده آتی‌ژن: معمولا 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 متفاوتی را عرضه می کنند. از نظر تئوری این امکان وجود دارد 
که بتوان مولکول Ls »MHC‏ با خود ایمنی را به صورت انتخابی. مهار کرد. در یک 
مطالعه, تزریق آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد ۷۳۲0 کلاس TT‏ قبل از تزربق MBP‏ به 
موش‌ها شکل گیری EAE‏ را متوقف کرد. در عوض. اگر آنتی‌بادی‌ها پس از تزریق MBP‏ 
wis S gat‏ انساد ay EAR‏ تعویق افتاده اما مقوقت قی شود در بر ماس‌هایغیر (Lil‏ 
آنتی‌بادی‌های gio‏ کلونال ضد HLA-DR‏ و HLA-DQ‏ موجب بهبودی EAE‏ می‌شوند. 


- آنتی‌ژن‌های خوراکی می‌توانند تحمل ایجاد کنند 

هنگامی که آنتی‌ژن‌ها به صورت خوراکی تجویز شوند. تمایل به ایجاد حالت بی‌پاسخی 
انموتولوژیک یا food‏ دارند, kts cele‏ همان‌طور که قبلا عنوان:شد, موتن‌هایی کته MBP‏ 
را به صورت خوراکی دریافت کرده باشند. در اثر تزریق بعدی MBP‏ به EAE‏ دچار 
نمی‌شوند. این یافته به آزمایشی منجر شد که در آن به ۲۰ فرد مبتلا به 


مولتیپل‌اسکلروزیس روزانه به مدت یک She‏ ۳۰۰ میلی‌گرم میلین گاو و يا دارونما داده شد. 


۷۷۷۵۲ 


تحمل و خود ایمنی v4\‏ 
نتایج این بررسی مشخص کرد که در گروه تغذیه شده با میلین. سلول‌های T‏ اختصاصی 
MBP‏ کاهش atl,‏ بود؛ علائم MS‏ در مردان گیرنده کاهش یافته بود (هرچند که این 
کاهش از نظر آماری ضعیف بود) ولی در زنان کاهشی مشاهده نمی‌شد. نتایج القای تحمل 
دهاتی در موش‌ها امیدوار کننده‌تر از اتسان‌ها بود. در هر Jl‏ کار آزمایی‌های بالینی انسانی 
در فاحل انقدایی هستند و ممکن انت. پشیدها و دوزهای ay‏ کار rd,‏ دا کیر تآثیر زا 
نداشته باشند. از آنجایی که آزمایشات حیوانی انجام گرفته نتایج امیدوار کننده‌ای داشته‌اند. 


LOS آشده‌طنورت قراهد‎ Vlad bytes Jk اختمالا آومایشات‎ 


- خلاصه 

© یکی از وظایف اصلی سیستم ایمنی, تشخیص خودی از غیر خودی بوده و شکست در 
انجام ol‏ منجر به حمله ایمنی به سلول ها و اعضای میزبان و Kel‏ شروع بیماری 
خود و Grol‏ خواهد گردید. 

© مکانیسم‌های جلوگیری از واکنش Ale‏ خود. که تحمل نامیده می‌شود. در سطوح 
تدای eget‏ هی کیره تن مخیظی: اتقو هت ها SENS oy‏ ی را AS‏ از مره 
قبل باقی مانده‌اند. غیر فعال می‌کند. 

© بیماری‌های خودایمن انسانی را می‌توان به صورت بیماری‌های مختص عضو و 
سیستمیک تقسیم‌بندی کرد. بیماری‌های مختص عضو شامل پاسخ خودایمنی Ade‏ یک 
عضو یا غده می‌باشند. بیماری‌های سیستمیک ade‏ طیف وسیعی از بافت‌ها ایجاد 
می‌شوند. 

* مدل‌های حیوانی بیماری‌های خود ايمن به هر دو شکل خودبه‌خودی و تجربی وجود 
lata dala‏ زی‌های» esses gd cose sue‏ در ار MENA‏ شیک اناد ی شوگ در 
(Ja gases ale elas ll‏ انمزقاتفون با ای وهای ود ی هی وبا 


igh Rls hahaa) 


WWW. ODOOK SI 


var‏ فصل شانزدهم 
© مطالعات بر روی مدل‌های حیوانی خود ایمنی تجربی. یک نقش مرکزی را برای 
وهای و رت که شیاین 6 ils‏ که ها مار ۳ 
جد از شتفه رام ad Gls‏ مطور آلفای تخودایمی وی ضوادات مان یه ol‏ 5 
هاپلوتایپ MHC‏ در حیوانات مورد آزمایش, توانایی عرضه اتوآنتی‌ژن‌های خودی را 
به سلول‌های Ty‏ تعیین می کند. 
* تعداد نسبی سلول‌های 1یرآو 1,2 ظاهراً نقش مهمی در شکل‌گیری خودایمنی SIL‏ 
MEI A arc a‏ ی کی و ی روف Cate Re‏ رل ها 
2 از شکل گیری و پیشرفت خودایمنی جلوگیری می‌کنند. 
© مکانیسم‌های, متنوعی. Gly‏ القای خودایمنی پیشنهاد نشده‌اند. که .شامل: آراد. شذن 
آنتی‌ژن‌های مخفی, تقلید مولکولی و بیان نامناسب MHC‏ کلاس 11 بر سطح سلول‌ها 
مراد ,یرای هر Jl pls‏ تنتین‌های Gi‏ ماه Sega‏ :435 که فان هه 
وجود مسیرهای مختلفی است که به خودایمنی می‌انجامند. 
۵ فریانهای کون Claeys‏ دای ,شام Urals‏ دازوهای سس ور ارم 
دنه Saas‏ ییازان عم تفای ایس سس ما واه 
دارند. می‌باشد. مهار کننده‌های TNFa‏ در کنترل آرتیریت روماتوئید. بیماری کرون و 


پسوریازیس موفق بوده‌اند. 


- سئوالات درسی 
۱-توضیح دهید که چرا تمامی لنفوسیت‌های خودواکنشگر. در تیموس یا مغز استخوان 
حذف نمی‌شوند؟ چگونه واکنش‌دهنده‌های زنده مانده از آسیب‌زدن به خودی منع 
می‌شوند؟ 
۲-چرا sl» ood‏ عملکرد طبیعی سیستم ایمنی ضروری می‌باشد؟ 


۳-اهمیت یدید ه ویرایش پذیرنده در تحمل سلول‌های B‏ در چیست؟ 


۷۷۷۵۲ 


تحمل و خود ایمنی ۷۹۲ 
۴-برای هر کدام از بیماری‌های خودایمن زیر All)‏ تا ر) مناسبت‌ترین خصوصیت را 
(۱ تا (VY‏ انتخاب کنید. 
Call‏ ات کرد این ری تفن 
ب) سندرم گودپاسچر 
پ)بیماری گریوز 
ت)لوپوس ارتیماتوز سیستمیک (SLE)‏ 
ث)دیابت ملتیوس وابسته به انسولین (IDDM)‏ 
ج)آرتریت روماتوئید (RA)‏ 
چ)تیروئیدیت‌هاشیموتو 
ح)میاستنی گروایس خود ایمن تجربی (EAMG)‏ 
خ)میاستنی گراویس 
د) آنمی‌پرنیسیوز 
ذ) مولتیپل اسکلروزیس (MS)‏ 
ر)آنمی‌همولیتیک خود ایمن 
خصوصیات 
(۱) اتوآنتی‌بادی ضد فاکتور داخلی جذب ویتامین 312 را مهار می‌کند. 
(۲) اتوآنتی‌بادی ade‏ پذیرنده استیل کولین 
(۲) واکنش سلول Ty]‏ به آنتی‌ژن‌های تیروئیدی 
(۴) اتوآنتی‌بادی ade‏ آنتی‌ژن‌های گلبول قرمز 
شون یشالت 
(ع) در اثر تزریق MBP‏ همراه با ادجوانت کامل فروند القا می‌گردد. 
(۷) اتوآنتی‌بادی IgG ade‏ 


۷۷۷۵۲ 


vat‏ فصل شانزدهم 
(A)‏ اتوآنتی‌بادی ade‏ غشای پایه 
)4( اتوآنتی‌بادی DNA ade‏ و پروتئین‌های مرتبط با DNA‏ 
(۱۰) اتوآنتی‌بادی Ade‏ پذیرنده هورمون محرک تیروئید 
(۱۱) در اثر تزریق پذیرنده‌های استیل کولین القا می‌شود. 
(۱۲) پاسخ سلول‌های Ty‏ به سلول‌های بتای پانکراس 
۵- آنسفالیت خودایمن تجربی (EAE)‏ به عنوان یک مدل حیوانی مناسب برای 
بیماری‌های خودایمن شناخته می‌شود. 
الف)توضیح دهید که چگونه این مدل حیوانی تولید می‌شود. 
ب)در حیواناتی که از EAE‏ بهبود می‌يابند. چه موضوعی غیرمعمول می‌باشد؟ 
dalle‏ ول سای وه تس یلها اراس شا کب مر وهای ان 
می‌دهند ؟ 
قلید مولکولی یکی ازامکانیس های پیش‌نهادی رای sled‏ خوداینتی می باشد: 
گنه الفای MBP Loss BAR‏ شدرگ لو سکول در Baily‏ کسکت 
می us‏ 
۷-حدقل سه مکانیسم را که عفونت ویروسی موضعی به شکل گیری بیماری خودایمن 
تس ی اس ی ای ی و 
۸-موش‌های ترانس ژنیکی که ژن انتقالی IFN-y‏ متصل شده به پروموتر انسولین را 
بیان می‌کنند.به دیابت دچار می‌شوند. 
GS‏ هرا از پروور اشوین wh lita‏ ات6 
ب)شواهدی که دلالت بر اين موضوع کنند که دیابت به دلیل آسیب‌های ایمنی ایجاد 
شده است. کدامند؟ 


۷۷۷۵۲ 


تحمل و خود ایمنی ۷۹۵ 
ت) این سیستم چگونه از وقایع صورت گرفته در اثر عفونت ویروسی موضعی در 
پانکراس, تقلید می‌کند؟ 
ات بادی‌های gts‏ کیال قرع به معط ور عرمان وداسنن. در سول یت ان یه 

کار رفته‌اند. چه آنتی‌بادی‌های منوکلونالی مورد استفاده قرار گرفته‌اند و منطق کاربرد 
آنها کدامند؟ 
ae 3‏ با غلط er Obese poy‏ را فعض کته دز Gide‏ گنه فکتن 
می‌کنید جمله‌ای غلط می‌باشد دلیل خود را شرح دهید. 
الف)سلول‌های THI‏ در ایجاد خودایمتی دخالت دارند. 
تبانمو یسیون فوش‌ها یا I-12‏ بواسظة خزریق MBP‏ اخجوانت le‏ گیری BS ga‏ 
پ)حضور آلل cl» HLA-B27‏ بیماری اسپوندیلیت آنکیلوزان که ستون مهره‌ها را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. تشخیصی می‌باشد. 
ت)افراد مبتلا به آنمی‌پرنیسیوز, آنتی‌بادی‌هایی علیه فاکتور داخلی تولید می‌کنند. 
ث)نقص در ژن کد کننده Fas‏ می‌تواند از مرگ برنامه‌ریزی شده سلول در اثر آپوپتوز 
بکاهد. 
ly -۱‏ هر plas‏ از ناهنجاری‌های خودایمن زیر BI)‏ تا ت), درمان مناسب(۱ تا ۵) را 


الف) تیروئیدیت هاشیموتو ۱- سایکلوسپورین A‏ 
ب) لوپوس اریتماتوز سیستمیک ۲- برداشته تیموس 
پ) بیماری گریوز ۳- پلاسمافرز 

ت) میاستنی گراویس ۴- پیوند کلیه 


۵- هورمون‌های تیروئیدی 


۷۷۷۵۲ 


۷۹۶ فصل شانزدهم 

۲- همان‌طور که در فصل ۷ شرح داده شد. کمبود اجزای کمپلمان مثل Cis «Clr Clq‏ 
C4‏ با C2‏ می‌تواند به SLE‏ بیانجامد. در حالی که در بیماران مبتلا به culled SLE‏ 
بیش از حد کمپلمان به چشم می‌خورد. توضیح دهید که چگونه هر دو AGL‏ فوق 
صحیح می‌باشند. 

plas -\y‏ یک از موارد زیر. نمونه‌هایی از مکانیسم‌های تشکیل خودایمنی می‌باشند؟ برای 

هر مورد مثالی بیاورید. 
الف)فعال شدن پلی کلونال سلول B‏ 
ب) آسیب‌بافتی 
پ) عفونت ویروسی 
ت) افزایش بیان مولکول‌های TCR‏ 
ث) افزایش بیان مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 11 

۴- شکل زیر یک آزمون انتشار ایمنی دو طرفه (روش اخترلونی) را پپس از چندین روز 
انکوباسیون نشان می‌دهد که در آن یک بیمار برای بیماری خودایمن مورد آزمایش 
ha‏ خاش als‏ مرا ری eeu‏ موی ای Sn AN‏ مسا 
key‏ اس )9 Uppal Wasik‏ سرم مماز با رفک های تفای رفیق 
xe a g 5a‏ هاش اف Stal at ls‏ میت هاق G5)‏ باس رزوی سامت ها 
مشخص شدهاند). یک کنترل مثبت (آنتی‌بادی موشی ضد هیستون انسانی) در یک 
خاک ورنک suet Race oy Gaub slalap Ciao I er‏ 
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تحمل و خود ایمنی ۷۹۷ 


ارت 
بت ات 
0 


الف)برمبنای آزمایش, کدامیک از عبارات زیر در مورد بیمار صحیح می‌باشد؟ 
۱- بیمار سالم می‌باشد. زیرا بیان آنتی‌بادی ade‏ آنتی‌ژن‌های هسته‌ای امری 
طبیعی می‌باشد. 
۲- بیمار احتمالاً مرد بوده و از سندرم گودپاسچر رنج می‌برد. 
۳- بیمار احتمالاً از آلرژی حاد رنج می‌برد. 
=F‏ بیمار اخقمالا به SLE‏ دجاز است وبه احمال زیاد زن مي‌باشد. 
ب)تیتر این بیمار چقدر می‌باشد؟ 
پ)شما به منظور sub‏ یافته‌هایی که در شکل بالا مشخص شده‌اند. کدامیک از 
آزمایشات زیر را نجام می‌هید؟ 
۱- الایزای مستقیم که پلیت‌ها با آنتی‌ژن‌های هسته‌ای پوشانده شده باشند. 
۲- آزمون ایمونوفلورسانس بر روی برش‌های بافتی يا سلول‌های انسانی نفوذ 
پذیر شده 
۳- آزمون وسترن بلات که در آن پروتئین‌های هسته‌ای در ژل قرار داده شوند 


و از سرم به عنوان waka!‏ اولیه استفاده شود. 


۷۷۷۵۲ 


فصل هفدهم 


ایمونولوژی پیوند 


» پایه ایمونولوژیک رد پیوند 

pte ©‏ بالینی رد پیوند 

» درمان سر کوب ایمنی عمومی 

© درمان سر کوب ایمنی اختصاصی 
* تحمل ایمنی به پیوند آلوگرافت 


© پیوند بالینی 


۷۷۷۵۲ 


۸۰۰ فصل هفدهم 


sign ol‏ که در weed al Seal‏ کار نمی رود به Jet fee‏ سلول‌ها: ety Weal‏ از زک 
Oks‏ مان dsl on‏ سیاری او پمارت هام اند Sighs desl dog‏ 
یا سلول‌های سالم KG)‏ پیوند) از یک فرد (دهنده) به کسی که نیازمند OT‏ می‌باشد (گیرنده 
يا میزبان) درمان شوند. پیشرفت‌های تکنیکی در زمینه جراحی, موجب برطرف شدن یکی از 
سدهای موجود در انجام یک پیوند موفق گردیده‌اند. ولی هنوز برخی موانع SL‏ مانده‌اند که 
یکی از آنها کمبود عضو جهت انجام پیوند می‌باشد. با وجودی که یکی از منابع پیوند. 
gel cal‏ فر بایان صاذفات و با در cil co 005 OSS lye Sy‏ ول تعسداد بیسارانن 
yin as, Slay‏ بت ات ام Sees‏ م اش Apa Sal‏ دون ی کر ایس 
رابت ical‏ اند yaa?‏ آوزیل سال Yoo?‏ دون ۱۷۵ مار در GUL‏ فده مر 
eke Sus Sad‏ گران داش اک این Sal‏ (عنوه: ites Ke Male Ca 8 Vi‏ در 
حال حاضر میانگین طول دوره انتظار برای onl‏ عضو ۸۰۰ روز می‌باشد. اگر چه کمبود عضو 
پیوندی یک مسئله جدی است. اما مانع قوی Ko‏ جهت کاربرد پیوند به عنوان یک روش 
درمانی معمول, سیستم ایمنی می‌باشد. سیستم ایمنی به منظور محافظت شخص در برابر 
عوامل Ky‏ دارای مکانیسم‌های کار آمدی می‌باشد و همین مکانیسم‌ها موجب رد پیوند از 


شخصی می‌گردد که از لحاظ ژنتیکی با گیرنده ou‏ همسان نمی‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند ۳ 

گزارش آلکس کارل" اولین مطالعه سیستماتیک پیوند در سال ۱۹۰۸ بود؛ او کلیه‌های یک 
سری ٩‏ تایی گربه را با هم تعویض کرد. در اغلب گیرند گان کلیه. جریان ادرار تا ۲۵ روز 
وجود داشت. اگر چه تمام گربه‌ها در نهایت مردند. ولی گزارش منتشر شده بیان می‌کرد که 
یک عضو پیوندی ja‏ است عملکرد: طبیعی,خود: را 958.93 گیرنده به اتجام برساند. اوللین 
OLA Wa isles‏ توبطا نک هرا رفس ضور که Wiest‏ شکست Aiea ls‏ 
زیرا گروه خونی‌دهنده و گیرنده با یکدیگر اختلاف داشت. این نوع ناسازگاری اغلب باعث 
رد فوری AT‏ شده و بدون برقراری عملکردهای کلیوی, plan‏ فوت می‌کند. چنین پاسخ 
seeps: cual‏ کنیا Glee‏ برد قوق ساد شتاعته ST Laer wu‏ نایی‌های آز fae‏ باه 
شده میانجی گری می‌شوند. در این فصل شرح داده خواهند شد. در سال ۱۹۵۴ یک تیم 
پزشکی با سرپرستی جوزف موری " در بیمارستان پیتربینت بریگهام در بوستون, اولین پیوند 
موفقیت آمیز کلیه انسان ge‏ دوقلوهای همسان را انجام دادند. امروزه پیون‌دهای پانکراس. 
قلب. ary‏ کبد. مغز استخوان و قرنیه بین افراد غیرهمسان با فراوانی و موفقیت زیاد. حداقل 
برای دوره کوتاهی از زندگی بیماران انجام می‌شود. 

طیفی از داروهای سرکوب کننده ایمنی که قادرند عمل رد پیوند شده را به تأخیز انداخته 
یا از of‏ ممانعت به عمل آورند. شامل داروها و آنتی‌بادی‌های اختصاصی بوده که موجب 
کاهش حمله سیستم ایمنی می‌گردند. ولی اکثر ایین مواد که دارای خاصیت کلی 
سر کوب کنند گی ایمنی هستند. درعضو درازمدت اثرات مضر بسیاری برروی گیرنده عضو 
دارند. 

روش‌های جدید القای تحمل اختصاصی در برابر پیوند. بدون سر کوب ples‏ پاسخ‌های 
ایمنی ایجاد شده‌اند که امیدبخش Cle‏ طولانی تر پیوند. بدون تضعیف سیستم ایمنی 


می‌باشند. در اين had‏ مکانیسم‌های رد پیوند. روش‌های متنوعی که اخیراً به منظور 


1- Alexis Carrel 
2-Joseph Murray 


WWW. ODOOK SI 


A-¥‏ فصل هفدهم 
استفاده قرار گیرند و خلاصه‌ای از وضعیت اخیر پیوند به عنوان یک ابزار بالینی شرح داده 
می‌شوند. در قسمت تمرکز بالینی ay‏ استفاده از اعضای گونه‌های غیر انسانی 
(Xenotransplants)‏ به منظور جبران کمبود اعضای موجود برای بیماران نیازمند پیوند. 


پرداخته می‌شود. 


- اساس ایمونولوژیک رد پیوند 
میزان پاسخ ایمنی به یک ign‏ با توجه به نوع پیوند متغیر می‌باشد. اصطلاحات زیر 
برای مشخص کردن انواع مختلف پیوند به کار می‌روند. 

* اتوگرافت": CHL‏ خودی که از محلی در بدن یک شخص به محل دیگری در بدن 
خود او منتقل می‌شود. انتقال پوست سالم به ناحیه سوخته در بیمارانی که دچار 
سوختگی شده‌اند يا استفاده از عروق خونی سالم جهت جایگزینی عروق کرونر مسدود 
شده. نمونه‌هایی از اتوگرافت هستند که مرتباً انجام می‌شوند. 

* ایزوگرافت ": به انتقال ole Cal‏ افراد با ژنتیک یکسان گفته می‌شود. در موش‌های 
lie inbred‏ پیوند ایزوگرافت را ge‏ موش‌های سینژنیک انجام داد. انجام 
ایزوگرافت در انسان‌ها Gu‏ دوقلوهای همسان یا یک تخمکی صورت می گیرد. 

» آلوگرافت " a,‏ انتقال بافت gy‏ اعضای یک گونه که از نظر ژنتیک با هم تفاوت دارند. 
کفته مي‌شو ۵ خر فجن Hee‏ آلوگر اف پوشنله اشفا یک یافت: یا عضو از یک فاد نب 
نزاد Qo‏ انجام می‌شود. در ll‏ پیوند عضو از یک فرد به فرد > - درصورتی 
که دهنده و گیرنده پیوند دوقلوهای همسان نباشند - آلوگرافت می‌باشد. 


1- autograft 
2- isograft 
3- allograft 
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ایمونولوژی پیوند ۰۲ 
© زنوگرافت : انتقال بافت ole‏ گونه‌های متفاوت (پیوند قلب از یک میمون به انسان) 
وتو گر اف خوافهه میت قرب لین apes‏ کاب das‏ اخضای اهدآنی ,رورش تخبوانات de‏ 
منظور رفع نیاز اعضای اهدایی برای انسانها از اهمیت قابل توجهی بر خوردارد می‌باشد. 
پیوندهای اتوگرافت و ایزوگرافت. به دلیل ژنتیک یکسان دهنده و گیرنده پیوند, معمولا 
پذیرفته می‌شوند (شکل ۱۷-۱۵). به علت عدم slic‏ .یکی Gal Syl]‏ و Ysa Obie‏ 
توسط سیستم ایمنی به عنوان بیگانه قلمداد شده و رد می‌شود. مسلماً زنوگرافت دارای 


- ردپیوند آلوگرافت دارای ویژگی و خاطره می‌باشد 

میزان رد آلوگرافت بسته به بافت مورد نظر. متفاوت می‌باشد. به صورت کلی, 
ردپیوندهای پوست سریع‌تر از بقیه بافت‌ها مثل قلب يا کلیه صورت می‌گیرد. علیرغم این 
تفاوت زمانی. پاسخ ایمنی که منجر به رد پیوند می‌شود. همیشه با ویژگی و خاطره ol om‏ 
می‌باشد. اگر یک موش درونزاد از نزاد A‏ پیوند پوست از نژاد ] دریافت کند. رد ابتدایی 


1- xenograft 
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A-F 


فصل هفدهم 
(a) Autograft acceptance‏ 
Grafted epidermis‏ 


(b) First-set rejection 
Grafted epidermis 


(c) Second-set rejection 


ZR A 


Days 3-7:Revascularization Days 3-7: Revascularization Days 3-4: Cellular infiltration 


می 


Blood vessels 


Days 7-10: Healing Days 7-10: Cellular infiltration Days 5-6:Thrombosis and necrosis 


—# @ ° ۳ oa ‘ote 


Days 12-14:Resolution Days 10-14: Thrombosis and necrosis 


Necrotic tissue 


clots 


Damaged blood vessels 


پوست در ابتداء gy‏ روزهای ۳ تا ۷ پس از Bow‏ شروع به رگ‌دار شدن مجدد می‌کند. 
با شروع واکنش, لنفوسیت‌ها. منوسیت‌هاء نوتروفیل‌ها و بقیه سلول‌های التهابی به داخل بافت 
پیوند شده ارتشاح می‌یابند. از روز ۷ تا ۱۰ رگ‌سازی کاهش AGL‏ و از روز دهم نکروز 
cab ys clans LE‏ اناد ی ay af‏ کم died‏ بین روز BAY‏ 1۳ یس Spa Hl‏ رخ 
می‌د هد. 

قطان اکن sais ys‏ تفای یرای مین ان باتوی ور 


این مورد. عمل رد پیوند اغلب پیشرفت بسیار سریعی داشته و کامل شدن رد Bow‏ بین ۵ 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


ایمونولوژی پیوند ۸۰.۵ 
تا ۶ روز اتفاق می‌افتد. این Awl‏ انویه با عنوان رد پیوند مرحله دوم شناخته می‌شود (شکل 
۱۷-6). ویژگی اين نوع رد پیوند را می‌توان بوسیله انجام یک پیوند از نژاد C‏ غیر وابسته 
به صورت همزمان و به عنوان دومین پیوند از نژاد B‏ به تصویر کشید. پیشرفت پس زدن 
پیوند C‏ همانند رد پیوند مرحله اول بوده ولی دومین پیوند از نزاد 3 به صورت رد پیوند 


مرحله دوم می‌باشد. 


- در رد آلوگرافت. سلول‌های T‏ نقش کلیدی بازی می‌کنند 

در اوایل دهه ۱۹۵۰ در آزمایشات انتقال سازگار (کشتن لنفوسیت‌های میزبان توسط 
اه کر انز ری لول فاص ایس od‏ دنه پیت فان a Sonal‏ که ترشیت ها وتا 
آنتی‌بادی‌های موجود در سرم. قادر به انتقال ایمنی مربوط به پیوند آلوگرافت می‌باشند. 
Ss figs Waal iss s 4 ede Ai a SSI T VEL is ees SUI‏ 
که موش‌های nude‏ که فاقد تیموس و بالطبع فاقد سلول‌های T‏ کار آمد هستند. قادر به رد 
پیوند آلوگرافت نمی‌باشند. در واقع این موش‌ها حتی پیوند زنوگرافت را نیز قبول می SBS‏ 
نشان داده شده که سلول‌های T‏ مشتق شده از موش‌هایی که با پیوند آلوگرافت آماده‌سازی 
شده‌اند. قادرند رد پیوند مرحله دوم را در موش‌های هم‌نزادی که همان پیوند را دریافت 


کرده‌اند. Wl‏ کنند (شکل ۱۷-۲). 


۷۷۷۵۲ 


Aes‏ فصل هفدهم 
First skin graft, Second skin graft, [Second-set rejection]‏ 


strainA aes strainA 


RD) 


Necrosis 
a = Say. 74 
ST بت ن‎ RE ea, بش‎ Squads 


Naive strain = B mouse 


04 لت 


Naive strain = B mouse 


شکل ۱۷-۲: اثبات آزمایشگاهی این که سلول های T‏ می توانند پس زدن آلوگرافت را انتقال دهند. زمانی که 
سلول T cla‏ مشتق شده از یک موش پیوند شده به یک موش هم ژن انتقال می Leb‏ موش های پذیرنده 
آلوگرافت اولیه را پس می زنند. 
در آنالیز زیر جمعیت‌های سلول ۲ دخیل در رد پیوند آلوگرافت. جمعیت‌های سلولی 
47 و CD8"‏ به چشم می‌خورند. در یک مطالعه, به موش‌ها آنتی‌بادی منوکلونال تزریق 
شد تا از یک یا دو جمعیت سلولی تخلیه گردند و سپس میزان رد پیوند در آنها اندازه‌گیری 


شد. 
#0 

1 

۳ 

a 

gz 50 Anti-CD4 Anti-CD4 

۳ and anti-CD8 

£ 

a 0 


15 30 60 
Time after grafting, days 


شکل ۱۷-۳: نقش سلول های CD4" T‏ و CDB"‏ در پس زدن آلوگرافت با متحتی های زمان بقای پیوئد 
پوت gas‏ موش MAC colts,‏ تاساز کار اثبات نی شوده 


زمان بقای پیوند نداشته و عمل رد پیوند. همزمان با موش‌های کنترل (۱۵ روز) صورت 


می‌گیرد و حذف جمعیت سلول "14 به تنهایی, موجب طولانی‌تر شدن بقای پیوند خواهد 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی Boe‏ ۸۰۰۷ 
شد. این در JE‏ است که حذف همزمان جمعیت‌های "70124 و "10128 منجر به GLa‏ 
ots‏ پیوننهای آلوگرافت فا *2 595 ox‏ گردد این مطالعه Gls‏ می‌دهد 4S‏ جمعیتت‌های 
سلولی "1014 و "10128 به صورت مشترک در رد پیوند دخالت داشته و همکاری آنها با 
یکدیگر موجب رد قدرتمندتر پیوند می‌گردد. اين اطلاعات. توسط مطالعات اخیر بر روی 
بیان ژن CD4‏ و »2CD8‏ سلول‌های 7 انسانی که در آلوگرافت‌های کلیه ارتشاح یافته‌اند. 
sb‏ گردیده‌اند. مطالعه‌ای که بر روی بیان RNA‏ صورت گرفته نشان می‌دهد که بیان 
CD4‏ و CD8‏ درسلول‌های حاضر دز هر دو رد پیوند ale‏ و مزمن؛ بیش از حد می‌باشد. 
سطوح افزایش ab‏ ۷-(1۳ در سلول‌های ۲ ارتشاح gel al‏ سلول‌ها را در زیر رده THI‏ 
قرار می‌دهد. 
نقش سلول‌های دندریتیک در رد یا تحمل آلوگرافت. به علت ظرفیت آنها در تحریک 
(cal‏ و نقش آنها در ood Gl!‏ مورد علاقه زیادی قرار دارد. همان‌طور که در فصل ۸ 
بحث شد. سلول‌های دندرتیک قادرند توسط عرضه متقاطع. آنتی‌ژن‌های خارجی را همراه با 
MHC‏ کلاس آ عرضه کنند و اين امکان را به سلول‌های "1018 بدهند تا به عنوان بخشی 
از وف رف نوکت gl‏ انب ژیها ترا سای کف dallas‏ بر وف yh‏ نان داوم اش 
که مهار سلول‌های دندریتک. احتمالاً به دلیل تداخل عمل عرضه آننی‌ژن؛ می‌تواند در قبول 
پیوند. کمک کننده باشد. از طرف Ko‏ مواجهه قبلی با سلول‌های دندرتیک‌دهنده می‌تواند 
موجب القای تحمل و طولانی‌تر کردن پذیرش هر دو پیوند قلب و پانکراس در مطالعات 


موشی گردد. 


- حالات مشابه آنتی‌ژنیک منجر به قبول آلوگرافت می‌شوند 
بافت‌هایی که از نظر آنتی‌ژنی مشابه می‌باشند. اصطلاحاً سازگار از نظر بافتی " خوانده 


1- histocompatible 


WWW. ODOOK SI 


۸۰۸ فصل هفدهم 
که دارای تفاوت‌های آنتی‌ژنیک هستند. ناساز گار از نظر بافتی خوانده می‌شوند و پاسخ ایمنی 
که منجر به رد پیوند می‌شود WI‏ می‌کنند. آنتی‌ژن‌های متنوعی که سازگاری بافتی را تعیین 
می‌کنند. توسط بیش از ۴۰ لوکوس IT‏ می‌شوند ولی لوکوسی که مسئول شدیدترین 
واکنش‌های پس‌زدن پیوند می‌باشد در مجموعه ساز گاری بافتی اصلی | (MHC)‏ واقع شده 
است. سازماندهی 1۳10 - در انسان HLA‏ و در موش مجموعه 11-2 خوانده می‌شود- در 
فصل A‏ توضیح داده شد (شکل ۸-۱). بدلیل این که لوکوس MHC‏ بسیار نزدیک هم 
می‌باشند. اغلب به صورت کامل از هر aly‏ به ارث می‌رسد که هاپلوتایپ " نامیده‌می‌شود. 
در موش‌های درونزاد. تمامی آنها در هر لوکوس MHC‏ هموزیگوت می‌باشند. برای مثال 
وت gs‏ فاد دروت اد مختلت با هابل‌تانب‌های 9 و با Soa‏ آمیش کت در سل ۳۱ 
هر plas‏ از فرزندان یک هاپلوتایپ را از مادر و یک هاپلوتایپ را از پدر به ارث می‌برند 
(شکل ۸-۲). اين فرزندان MHC‏ نوع 0/1 را داشته و می‌توانند پیوند را هم از پدر و هم از 
pole‏ قبول کنند. هیچ کدام از موش‌های نزاد والدین. نمی‌توانند از موش‌های Fi‏ پیوند را قبول 
کی توازت MAC‏ ور عبت سای فتاه پم شون میاه زیم ان بلاق 
پلی‌مورفیسم که در هر لوکوس MAC‏ وجود دارد. می‌تواند منجر به هتروزیگوت شدن در 
eke‏ لو کون ها گردفه در Gl taal‏ اعضای یک واه slg‏ اتمال این که از هر ده 
توزاه: یکی هاپلوتایب‌های MHC‏ یکساتی ap ly‏ ارت بیرد ها ۸۲۵ shaw‏ مک این که 
Bass ys easly‏ فتاه پر داز ارآ یتایب ها OG Jalan‏ تب هس دلب رای سود 
عضو یا مغز استخوان احتمال ۲۵ دو فرزند دارای MHC‏ یکسان می‌باشند. در مورد 
پیوندهای والدین به فرزندان. دهنده و گیرنده همواره دارای یک هاپلوتایپ مشترک 


می‌باشند و تقریبای هميشه هاپلوتایپ غیرسازگار از والد دیگر به ارث رسیده است. 


1- major histocompatibility complex 
2- haplotype 
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ایمونولوژی پیوند ۸۰۹ 
- دهندگان و گیرندگان پیوند از نظر آنتی‌ژن‌های RBC‏ و MHC‏ بررسی 
می‌شوند 

از آنجایی که تفاوت در گروه خونی و آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی. مسئول اغلب 
واکنش‌های پس زدن پیوند می‌باشد. روش‌های تعیین بافت متعددی شکل گرفته‌اند تا این 
آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کنند. در ابتداء دهنده و گیرنده از bs‏ سازگاری گروه‌های خونی 
ABO‏ بررسی می‌شوند. آنتی‌ژن‌های گروه خونی آنها برروی RBC‏ سلول‌های اپی‌تلیال و 
سلول‌های اندوتلیال بیان می‌شوند. آنتی‌بادی‌هایی که در بدن گیرنده ساخته شده‌اند و علیه 
هر کدام از اين آنتی‌ژن‌ها که در داخل بافت پیوند شده حضور دارند. می‌باشندمنجر به لیز 
SUS Bod‏ میا GAT Abs‏ وهای ابا رگا دنه من گرد 

آزمایش تعیین نوع HLA‏ در دهندگان بالقوه و گیرنده را می‌توان توسط آزم‌ایش 
میکروسیتوتو کسیسیته انجام داد (شکل a,b‏ ۱۷-۴). در اين آزمایش, گلبول‌های سفید افراد 
دهنده و فرد گیرنده در چاهک‌های یک پلیت توزیع می‌شود و سپس آنتی‌بادی‌هایی علیه 
cls‏ فاص MMC‏ ی 9 AST‏ شاف ک‌های «مقانف تفه من ره 
انکوباسیون. کمپلمان نیز به چاهک‌ها افزوده شده و در نهایت. سیتوتو کسیسیته را از روی 
ole‏ و یا عدم ole‏ رنگ‌های مختلف (مثل ائوزین ۷ یاتریپان (gh‏ توسط سلول. 
می‌سنجند. در صورتی که گلبول‌های سفید آللی از MHC‏ را بیان کند که آنتی‌بادی 
اختضاضی wa 58 GI‏ شاف eels all‏ اه کرو alles‏ سوت بت مین شون 
شده و چنین سلولی Ky‏ تریپان gb‏ را جذب می‌کند. در نتیجه با این روش می‌توان به 
حضور یا pre‏ حضور آلل‌های مختلف MHC‏ پی‌برد. 

حتی هنگامی که یک دهنده Sul‏ سازگار از نظر HLA.‏ نیز وجود نذاشته باشد. پیوند 
همکن نت bil 2 ail js DSU gal elas‏ وت ین میت میوان ات زار MHC‏ 
کلاس IT‏ بین دهنده و گیرنده از واکنش مختلط لنفوسیتی (118) استفاده میشود (شکل 
۱۷-6). 


۷۷۷۵۲ 


۸۱۰ فصل هفدهم 

این ووتبار تتفوست pal‏ اه GS‏ با هاور ly shah‏ مافو‌هاسین ردو dos‏ 
عنوان تحریک کننده و از لنفوسیت‌های گیرنده به عنوان پاسخ دهنده استفاده می‌ گردد. 
as‏ شرل‌های: ۲ pee‏ که فشان‌ دنه فقالیت olka ysl‏ با آندازه گر میدآن پرداشت 
تیمیدین DNA bags PH]‏ سلولی. محاسبه می‌شود. هر چه تفاوت‌های MHC‏ کلاس 1 
ی وهای مهو gis‏ ی a‏ مر ان Sls‏ هی PH‏ فوواکشش 
MLR‏ بیشتر خواهد بود. تکثیر زیاد لنفوسیت‌های گیرنده نشان دهنده پیش آگهی ضعیف 
بقای پیوند می‌باشد. مزیت MLR‏ نسبت به روش میکروسیتوتوکسیسیته در این است که 
میزان فعالیت سلول‌های TH‏ را در پاسخ به آنتی‌ژن‌های MHC‏ کلاس KT‏ بافت بهتر 
نشان می‌دهد. He‏ روش MLR‏ نیز زمان طولانی انجام آن می‌باشد که چندین روز است. 
در صورتی که دهنده, یک جسد باشد. نمی‌توان منتظر نتایج MLR‏ بود. بدلیل اين که عضو 
پس از خارج شدن از جسد می‌بایست بلافاصله مورد استفاده قرار گیرد. در این مورد از 
روش میکروسیتوتو کسیسیته استفاده می‌شود که تا چند ساعت قابل انجام می‌باشد. 
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۳ Antibody to different HLAA antigens 
Bi 20 ۳ 3 3 ee 


Recipient! ۵ 0 0 06 06 00 ۵ 0 
Donor! | 6 0 06 0 0 00 0 0 
22 | 0 8 8 0 0 00 
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class II MHC of donor 


شکل ۱۷-۴: روش های تعیین آنتی ژن های a) HLA‏ و 0) تعیین Gig, LHLA‏ میکروسیتوتو کسیسیتی و 
MLR (c)‏ برای تعیین ماهیت el‏ ژن های کلاس cw‏ دهنده و گيرنده. 


با جمع آوری اطلاعات از گیرندگان پیوند کلیه, اهمیت تطابق MHC‏ برای قبول پیوند 


مشخص گردید. 


Cumulative graft survival, % 


3 6 12 24 
Time after transplantation, months 


HLA mismatches (no.) 
Curve no. Class! Class II 


زدن شدیدتر می باشد. 
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داده‌های شکل ۱۷-۵ نشان می‌دهند که بقای پیوندهای کلیه در ابتدا به سازگاری 
آنتی‌ژن‌های MHC‏ کلاس I‏ وابسته می‌باشد. تطابق pre Ly‏ تطابق آنتی‌ژن‌های MHC‏ 
کلاس JIT‏ چندانی بربقای پیوند ندارند مگر آنکه ge‏ آنتی‌ژن‌های کلاس TT‏ نیز اختلاف 
وجود داشته باشد. میزان بقای دو alls‏ کلیه پیوند شده‌ای که دز یک با دو لو کوس HLA‏ 
کلانن a 745518 seg SU ET‏ ناش ذر ال که احسال ela‏ وه ساله در ورد 
پیوندهای کلیه‌ای که از نظر MHC‏ کلاس I‏ متفاوت می‌باشند؛: ۷۰/ می‌باشد. هر چه تعداد 
pic‏ تطابق MHC‏ بیشتر باشد. میزان احتمال بقای پیوند کمتر می‌باشد. همانطور که در زیر 
شرح داده خواهد شد. تطابق HLA‏ در پیوند AUIS‏ و مفز استخوان از اهمیت ویزه‌ای 
برخوردار است و پیوندهای AS‏ و قلب با وجود ناسا گازی‌های بیشتر HLA‏ نیز همکن است 
باقی بمانند. 

st‏ تطابق ۲1۲۸ اخیرا توسط مطالعه‌ای که بر روی بیماران پیوند کلیه‌ای اروپایی صورت 
گرفته. sob‏ شده‌است. این داده‌های جدید نشان می‌دهند که میزان بقای ۳۶ dale‏ پیوندهای 
انجام شده Ge‏ سال‌های ۱۹۹۶ تا ۲۰۰۰ تقریباً تا ۸٩۰‏ افزایش یافته بود که این مقدار در 
مورد پیوندهای انجام شده بین سال‌های ۱۹۶۶ تا ۰۱۹۷۰ ۵۰ og:‏ اين افزایش بقا به دلیبل 
روش‌های بهتر و موّثر سرکوب ایمنی می‌باشد. 

دانسته‌های کنونی ما از پذیرنده‌های کشندگی شبه gigas!‏ گلب‌ولینی " (KIRS)‏ 
سلول‌های NK‏ (فصل (VF‏ پيشنهاد می‌کند که pre‏ حضور آنتی‌ژن‌های کلاس آ توسط 
مولکول‌های KIR‏ خاصی شناخته شده و منجر به کشته‌ شدن سلول بیگانه می گردد. در 
پیوندهای مغز استخوانی که مولکول کلاس آ که توسط پذیرنده‌های مهاری سلول NK‏ 
شناخته شده بود و در سلول‌های دهنده وجود نداشتند. رد پیوند دیده شد. 

همسانی MHC‏ بین دهنده و گیرنده تنها عامل تعیین کننده قبول بافت نمی‌باشد. هنگامی 


که پیوند بین دو شخص متفاوت از نظر ژنتیکی صورت گیرد. ختی اگر آنتی‌ژن‌های MHC‏ 


1- killer cell immunoglobulin-like receptor 


WWW. ODOOK SI 


ایمونولوژی پیوند MY‏ 
یکسان باشند. باز ممکن است بدلیل تفاوت‌هایی که در ناحیه سازگاری HL‏ فرعی وجود 
دارند. پیوند پس‌زده شود. همانطور که در فصل ٩‏ توضیح داده شد. آنتی‌ژن‌های MHC‏ 
تیا فیط ینعی ما اما هی و ی طقف alles‏ رها 
ساز گاری بافتی فرعی تنها زمانی که با مولکول‌های MHC‏ خودی عرضه می‌شوند. شناسایی 
می‌شوند. رخ ogo‏ کهتفویط اختلافت: ای Glogs‏ سا زگاری تافیی فرعتی شا Syne‏ 
نسبت به رد پیوند در Al‏ تفاوت‌های مولکول‌های MHC‏ از شدت کمتری برخوردارند. با 
این وجود. واکنش به تفاوت‌های بافتی فرعی اغلب منجر به رد پیوند خواهد شد. به این 
Bon >‏ موفق حتی بین افراد یکسان از نظر ILA‏ به مقادیری از سر کوب ایمنی BLS‏ 


دارد. 


- پس‌زدن پیوند با واسطه سلول در دو مرحله رخ می‌دهد 

اصولاً پس زدن پیوند توسط یک پاسخ ایمنی سلولی به آلوآنتی‌ژن‌ها (مولکول‌های (MHC‏ 
که بر سطح سلول‌های پیوند Oly‏ می‌شوند ایجاد می‌شود و هر دو نوع واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت تأخیری و واکنش‌های سیتوتوکسیسیتی سلولی قابل مشاهده می‌باشند. فر آیند رد 
پیوند را می‌توان به دو مرحله تقسیم کرد: (۱) مرحله حساس‌سازی که لنفوسیت‌های 
واکنش‌دهنده به OF ST‏ در گيرنده در پاسخ به آلوآنتی‌ژن‌های موجود بر سطح پیوند تکثیر 


می‌شوند.( ۲) مرحله عملکردی که طی آن تخریب ایمنی پیوند صورت pS A‏ 


- مرحله حساس‌سازی 

فزمرخله حساش‌شازعت سلول‌های 14 و <TCDS‏ الو آق‌ژن‌های ols‏ اه در 
سلول‌های پیوند بیگانه را شناسایی کرده و در پاسخ به آنها تکثیر می‌گردند. هر دو نوع 
آنتی‌ژن‌های ساز گاری بافتی اصلی و فرعی می‌توانند مورد شناسایی قرار گیرند. عموماً پاسخ 
به آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی فرعی ضعیف می‌باشد در حالی که مجموع پاسخ‌هایی که به 


۷۷۷۵۲ 


۸۴ فصل هفدهم 
چندین تفاوت فرعی داده می‌شود. گاهی اوقات نسبتاً شدید می‌باشد. پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
سار کار باق اش مان sales‏ یل MHC‏ دهد وس سود خر کات 
مولکول MHC‏ مي‌باشن پیقدهای که در شبار مولکزل‌های MHC‏ کلانن S536 2 gl ST‏ 
از پروتئین‌های داخل سلول‌های آلوژنیک مشتق شده‌اند. پپتیدهایی که در شیار مولکول‌های 
MHC‏ کلاین 1 قرار ی کرت Sau Gigs‏ مس که ان bab‏ اخم سور وارد 
ey eels‏ کت (APC) G5)‏ شم و Bliss Boge‏ فرار کر فاکش با pein‏ 
سلول TH‏ میزبان و سلول عرضه کننده آنتی‌ژن که هم مجموعه لیگاند MHC-‏ مناسب را 
بیان کرده و هم پیام‌های کمک تحریکی مناسب را فراهم می‌کند. Ty‏ فعال می‌گردد. بر 
مبنای نوع بافت. جمعیت‌های سلولی مختلفی در پیوند. به عنوان APC‏ عمل می کنند. بدلیل 
این که سلول‌های دندریتیک در اکثر بافت‌ها یافت می‌شود و بدلیل بیان مداوم مقادیر بالایی 
از MHC‏ کلاشن آسلول‌هان: دندریفیک 44 عفوان Atl, a lid Seo 93g Lael APC‏ 
0 های میزبان نیز ممکن است به داخل پیوند مهاجرت کرده و آلوآنتی‌ژن‌های بیگانه را 
gd Sakasi‏ انا رابه hilo ela yee‏ شاه shan‏ با مولکول‌های MHG‏ 
خودی عرضه کنند. 

در برخی پیوندهای بافت و عضو (مثل پیوندهای کلیه, تیموس و جزایرپانکراس). جمعیتی 
SI‏ ها eel cine Sas ger Satan‏ مخیط مهاخرت a5‏ که ان BARC‏ 
سلول‌های cy os)‏ بوده: که مفادیربالای MAG‏ کلاش را Wea)‏ با مشادیر J Seok‏ 
MHC‏ کلاس (I‏ بیان کرده و به صورت گسترده‌ای در تمام بافت‌های پستانداران به غیر از 
بافت معز گسترش دارند. بدلیل این که ۳0شها آنتی‌ژن‌های MHC‏ آلوژنیک دهنده را بیان 
می‌کنند. به عنوان بیگانه قلمداد شده و در نتیجه قادر dy‏ تحریک لنفوسیت‌های آگره لنفی 
oes‏ بر راو نهر Ak AIS lS‏ که این یداه AS‏ کارا 
پذیرنده‌های اختصاصی سلول‌های T‏ هستند موجب حذف جمعیت سلولی T‏ تیموس و القای 
تحمل می‌گردند. 


۷۷۷۵۲ 


۸۵ Sion ایمونولوژی‎ 

Clad gl‏ دق ر تیک Seo dnd‏ که به وان a hae APC‏ عفد Ga‏ سلول‌های فر کی 
در تحریک ایمنی نمی‌باشند. در حقیقت به نظر می‌رسد که آنها هیچ نقشی در رد پیوند 
پزست پاژی هی کشت Bodie plo‏ که دزعرضه WO Bgl‏ شیستم SS gall‏ 
دارند. شامل سلول‌های لانگرهانس و سلول‌های اندوتلیال پوشاننده عروق خونی می‌باشند. هر 
دو نوع این سلول‌ها آنتی‌ژن‌های MHC‏ کلاس 1 و 1 را بیان می‌کنند. 

بای Gadel!‏ موجود بر abe‏ میلیل‌هایع بات iy‏ موب تخیر 1328 
سلول‌های 1 میزبان می‌گردد این تکثیر را می‌توان در واکنش مختلط لنفوستی در IN Vitro‏ 
نشان داد (شکل ۱۷-۴6). هر دو سلول دندریتیک و اندوتلیال عروق بافت پیوندی, تکثیر 
T clad ka‏ ان را نمی کف hile‏ ی رو ان ایو که 
آلوآنتی‌ژن‌های کلاس I‏ را یا به ضورت مستقیم و یا پپتیدهای آلوآنتی‌ژنی عرضه شده 
توسط ۵[6های خودی را به صورت غيرمستقيم شناسایی می‌کنند. این جمعیت تکثیر شده 
از سلول‌های بو[ فعال نقش اصلی را در مکانیسم‌های متنوع رد پیوند آلوگرافت بازی 
می‌کنند. 


- مرحله عملکرد 
مکانیسم‌های عملکردی متنوعی در رد پیوند آلوگرافت شرکت دارند (شکل ۱۷-۶). 


۷۷۷۵۲ 


۸۶ فصل هفدهم 


© 
۱ 


#8 aoe 


ss 1 TNF. B 


به صورت مستقیم يا غیر مستقیم به سایتوکاین های ترشح شده از سلول های Ty‏ بستگی دارد. 


Lal or els‏ واکنش‌های سلولی بوده که شامل ازدیاد حساسیت تآخیری و 
سیتوتو کسیسیته با واسطه CTL‏ می‌باشند؛ مکانیسم‌هایی مانند لیز با واسطه آنتی‌بادی و 
کمپلمان و تخریب توسط ۸۲20 از شیوع کمتری برخوردارند. نشانه اصلی رد پیوند با 
واسطه سلول. ترشح سلول‌های 1 و ماکروفاژها به داخل بافت پیوندی می‌باشد. از نظر 
بافت‌شناسی, این ترشح در بسیاری از موارد. مشابه ترشحی است که در پاسخ ازدیاد 
حساسیت تأخیری به چشم می‌خورد که در آن. سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های 
T‏ موجب ارتشاح ماکروفاژها می‌گردند(شکل ۱۴-۵). شناسایی توسط سلول‌های "1018 


میزبان یا از طریق آلوآنتی‌ژن‌های کلاس 1 بیگانه موجود در پیوند با عرضه متقاطع 
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ایموئولوژی پیوند ۸۷ 
آلوآنتی‌ژن‌ها همراه با MHC‏ کلاس آ توسط سلول‌های دندریتیک می‌تواند منجر به کشتن با 
واسطه CTL‏ گردد (شکل ٩-۱۶‏ 

در هر کدام از اين مکانیسم‌های عملکردی. سایتوکاین‌های ترشح شده توسط Ty‏ نقش 
مرکزی lal‏ می‌کنند(شکل ۱۷-۶). برای مثال 11-2 TNE-B IFN-y‏ میانجی‌های مهمی در 
رد پیوند می‌باشند. IL-2‏ برای تکثیر سلول‌های ۲ و تولید GLACTL‏ کارآمد ضروری 
می‌باشد (شکل ۱۴-۱). IFNey‏ نقش مر کزی در شکل گیری پاسخ ازدیاد حساسیت تآخیری: 
ترشح ماکروفاژها به داخل بافت پیوندی و فعال شدن آنها و تبدیل به سلول‌هایی مخرب‌تر 
دارد. TNE-B‏ دارای UT‏ سلول کشی مستقیم بر روی بافت پیوندی می‌باشد. تعدادی از 
سایتوکاین‌ها با القای بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و IT‏ بر سطح سلول‌های پیوندی به رد 
پیوند کمک می‌کنند. اینترفرون‌ها sly B ot)‏ 7۳-۵ و TNE-B‏ همگی MHC oly‏ کلاس 
1 را افزایش می‌دهند. 1۳217 موجب افزایش بیان MHC‏ کلاس ga Il‏ گردد. 

در Ugh‏ دوره رد پیوند. سطوح این سایتوکاین‌ها افزایش یافته و بیان مولکول‌های MHC‏ 
کین gla ss TL aT‏ ها کات ga‏ شوه 5s‏ موه فش ماج ال فر سوت 
قبل رت. سلول‌های دندریتیک در ابتدا تنها سلول‌هایی هستند که MHC‏ کلاس 11 را بیان 
می‌کنند. هر چند که با شروع واکنش‌های آلوگرافت. تولید موضعی IFNy‏ در بافت پیوندی 
موجب. بیان MHC‏ کلاس IE‏ در سلول‌های اندوتلیال عروق 9 میوسیت‌ها شده و آنهابه 
عنوان اهدافی برای حمله CTL‏ در del ge‏ 

در تشه کامل تفر bul ale‏ بر روی وهای Seco sell Sil‏ 
کته هیال درد اف کته رقم ام ور ان که مسا و کار سر 


سایتوکاین‌های پیش‌التهابی می‌باشند. 


۷۷۷۵۲ 


۸۸ فصل هفدهم 
- نمود بالینی رد پیوند 

واکنش‌های رد gn‏ بسته به نوع بافت یا عضو پیوندی و نوع پاسخ ایمنی دارای 
کوزدهای Slap‏ مه م‌باهته وا gel AF‏ رد سوق فوق Ske‏ ۶ ۲۲ ساخت سن ان ند 
و مد هت gai‏ امد سم ولا درل هه ial‏ راز سوت وا SS‏ ها برد پوت 


مزمن پس از چند ماه تا چند سال رخ می‌دهند. 


- آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده میزبان موجب رد پیوند فوق‌حاد می گردند 

در موارد نادری. یک پیوند با سرعتی پس‌زده می‌شود که در بافت پیوندی هرگز 
رگ‌سازی دیده نمی‌شود. اين واکنش‌های فوق‌حاد به دلیل حضور آنتی‌بادی‌های از پیش 
ساخته شده موجود در سرم میزان بوده که Ade‏ آنتی‌ژن‌های پیوند می‌باشند. مجموعه‌های 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی که کمپلمان را فعال می‌کنند. منجر به ارتشاح نوتروفیل‌ها به داخل 
بافت پیوندی می گردند. واکنش‌های التهابی GLE‏ موجب شکل گیری لخته‌های خونی 
ومسدودشدن مویرگ‌ها گشته و از رگ‌دار شدن بافت پیوندی ممانعت به عمل می‌آورند 
(شکل ۱۷-۷ 

مکانیسم‌های متعددی را می‌توان برای حضور آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده dle‏ 
آنتی‌ژن‌های MHC‏ به حساب آورد. دریافت کنندگان متفاوت خون, بعضی اوقات مقادیر 
قابل توجهی آنتی‌بادی ade‏ آنتی‌ژن‌های MHC‏ که بر روی سلول سفید خونی بیان می‌شوند 
را تولید می کنند. در صورتی که برخی از اين آنتی‌ژن‌های MHC‏ مشابه با آنتی‌ژن‌های 
موجود بر سطح بافت پیوندی می‌باشد. اين آنتی‌بادی‌ها با پیوند واکنش داده و موجب رد 
فوق حاد پیوند می‌گردند. در بارداری مکرر. زن با آلوآنتی‌ژن‌های پدری جنین برخورد 
داشته و ممکن است ade‏ آنها آنتی‌بادی بسازد. در 4ST‏ افرادی که پیوند قلبی داشته‌اند. 
ممکن است polis‏ بالایی از آنتی‌بادی را علیه آنتی‌ژن‌های 31370 آلوژن بافت پیوندی, 


داشته باشند. 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند A\4‏ 


0 Antibodies bind to antigens of renal capillaries 
and activate complement (C~) 


Pre-existing host SEES 
antibodies are carried to ——> 


kidney graft 


(6) Complement split products attract neutrophils, 
which release lytic enzymes 


@) Neutrophil lytic enzymes destroy endothelial 
cells; platelets adhere to injured tissue, causing 
vascular blockage 


در برخی موارد. ممکن است al‏ بادی‌های از پیش‌ساخته شده که در رد پیوند فوق حاد 
دخالت دارند. اختصاصی آنتی‌ژن‌های گروه خونی پیوند باشند. در صورتی که قبل از پیوند. 
آزمایش‌های تعیین بافت و تعیین گروه خونی ABO‏ صورت پذیرد. اين آنتی‌بادی‌های از 
پیش‌ساخته شده شناسایی می‌گردند و از پیوندهایی که منجر به رد پیوند فوق حاد می‌گردند 
اجتناب می‌شود. بدلیل حضور آنتی‌بادی, ade‏ آنتی‌ژن‌های Solo‏ گونه‌دهنده که در گونه‌های 
گیرنده حضور ندارند. زنوگرافت‌ها hel‏ با رد پیوند فوق حاد پس‌زده می‌شوند. 

علاوه بر رد پیوند فوق حاد که در اثر آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده ایجاد می‌شود. 
نوع کم‌یاب‌تری از ردپیوند به نام رد پیوند تسریع شده وجود دارد که عامل ایجاد کننده Ol‏ 


تولید بلافاصله آنتی‌بادی پس از انجام پیوند می‌باشد. 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


AY.‏ فصل هفدهم 
- رد پیوند حاد در اثر پاسخ‌های سلول T‏ ایجاد می‌شود. 

رد پیوند با واسطه سلول ay‏ عنوان یک رد حاد پیوند قلمداد شده که تقریباً ۱۰ روز پس از 
انجام پیوند. آغاز می‌شود (شکل ۱۷-۱). آزمایشات بافت‌شناسی, یک ارتشاح شدید از 
ماکروفاژها و لنفوسیت‌ها را دز جایگاه تخریب بافت نشان می‌دهند که احتمالاً نشان‌دهنده 


قعال شدن و تکتیر سلول‌های ۲۶ می‌باشد: 


- رد پیوند مزمن. ماهها با سالها پس از Bon‏ رخ می‌دهد 

هک رتیت وهای ره هرن ون شام هر و Clad‏ یش فرتوران نیون 
میزبان می‌باشند. علیرغم کاربرد داروهای سر کوبگر ایمنی و کاربرد روش‌های تعیین بافت به 
منظور به حداکثر رساندن تطابق گیرنده و دهنده پیوند که منجر به افزايش شدید درست 
است بقا طی یک سال پس از انجام عمل پیوند گردیده. تدابیر کمتری برای بقای طولانی 
مدت oun‏ اندیشده شده است. استفاده از داروهای سر کوبگر ایمنی. که در زیر شرح داده 
پیوند مزمن جلوگیری نمی کنند. داده‌های رد sign‏ کلیه از سال ۱۹۷۵ نشانگر افزايش بقای 
یکساله پیوند از ۴۰ به ۸٩۹۰‏ می‌باشند. هر چند که درهمین فاصله زمانی. Cle‏ طولانی 
مدت پیوند. افزایش اندکی داشته است. 


به پیوند دیگری نیاز باشد. 
- درمان سر کوب ایمنی متداول 


به منظور بقای پیوند آلوژنیک به مقادیری از سر کوب ایمنی نیاز می‌باشد. اکثر درمان‌های 


سر کوب ایمنی موجود دارای معایبی مثل غیراختصاصی بودن, که منجر به سر کوب عمومی 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند ۸۳۱ 
ایمنی در pls ple‏ آنتی‌ژن‌ها و نه تنها آلوآنتی‌ژن‌های موجود در پیوند می‌گردد. بوده که 
فرد را در معرض افزایش احتمال ابتلا به عفونت‌ها و سرطان‌های لنفاوی قرار می‌دهند. 
علاوه بر آن بسیاری از ابزارهای سرکوب ایمنی به منظور کم کردن سرعت PES‏ 
لنفوسیت‌های فعال شده به کار رفته که اين درمان. هر سلول غیر ایمنی که تقسیم سریع 
دارد را تحت تأثیر قرار می‌دهد (مثل سلول‌های اپی‌تلیال روده یا سلول‌های بنیادی خونساز 
مغز استخوان) و منجر به عوارض جدی و حتی تهدید کننده زندگی می‌گردد. در بیمارانی که 
تخت درمان‌های طولانی مدت با داروهای سر کوبگر ایمتی قنرار دارند. اختمال سرطان, 


افزایش فشار خون و بیماری متابولیک استخوان افزایش می‌یابد. 


- مهار کننده‌های میتوز تکثیر سلول‌های T‏ را مهار می‌کنند 

در سال ۱۹۵۹ رابرت شوارتز و ویلیام دامشک " گزارش کردند که درمان با ۶- 
مر کاپتوپورین موجب سرکوب پاسخ‌های ایمنی در مدل Gla‏ حیوانی می‌شود. سپس جوزف 
ففراق و همارانتی تعدادی ان اتتالوک‌هتای:۶- هر کا توب ورن را jo tras‏ اسفاده در 
پیوندهای انسانی بررسی BIS‏ و موفق به یافتن آزاتیوپرین شدند که در ترکیب با 
کورتیکواستروئیدها موجب افزایش چشمگیری در بقای آلوگرافت‌ها می گردیدند. مورای به 
دلیل این پیشرفت بالینی موفق به دریافت جایزه نوبل در سال ۱۹۹۱ شد و سازندگان این 
دارو که گرترود gull‏ " و جرج هیچینگز" بودند نیز جایزه نوبل را در سال ۱۹۸۷ از OT‏ خود 


کردند. 


1- R. Schwartz 
2- W. Domeshek 
3- J. Murray 

4- G-Elion 

5- G.Hitchings 


WWW. ODOOK SI 
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آزاتیوپرین (ایموران) یک مهار کننده قوی میتوز بوده و قبل و بعد از انجام پیوند تجویز 
گردیده که موجب کاهش تکثیر سلول 1 در پاسخ به آلوآنتی‌ژن‌های پیوند می‌شود. 
آزایتوپرین بر روی سلول‌های موجود در مرحله ٩‏ چرخه سلولی تأثیر داشته و سنتز 
اسیداینوزینیک که پیش‌ساز پورین‌هایی مثل اسید آدنیلیک و اسید گوانیلیک می‌باشد را مهار 
ee‏ 

کرو ]راون ی ول ما sa Gas TB‏ نارای ری 
مثل CML MLR‏ و آزمون های پوستی پس از درمان با آزاتیوپرین کاهش داشته که 
تشان:دهنده gia‏ در Slits‏ سلول‌های T‏ می‌باش: 

تا کیت ها OS‏ ور وتات هیا شراخ ره ری رو 
سیکلوفسفامید. مایکوفنولات موفتیل 9 متوتروکسات می‌باشند. سیلکوفسفامید یک ماده 
آلکیله کننده بوده که در مارپیچ DNA‏ وارد شده و موجب تخریب زنجیره DNA‏ می‌گردد. 
این ماده اختصاصاً Ade‏ سلول‌هایی که تقسیم سریع دارند. موثر بوده و به همین دلیل 
بعضیاوقات هنگام عمل پیوند جهت مهار تکثیر سلول‌های ‏ به کار می‌رود. مایکوفنولات 
موفتیل از کیک پنی‌سیلیوم مشتق شده و سنتز پورین را مهار می‌کند. متوتروکسات به عنوان 
آنتاگونیست اسیدفولیک عمل کرده و بیوسنتز پورین را مهار می کند. 


- کورتیکواستروئیدها التهاب را سر کوب می BES‏ 
دگزامتازون مواد ضد التهایی قدرتمندی هستند که اثراتشان را بر سطوح مختلف پاسخ 


می‌شوند تا از رد پیوند جلوگیری شود. 
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- متابولیت‌های قارچی خاص سر کوبگر ایمنی می‌باشند 

با کار برد شا ورین FKS06 (CSA)‏ زا گوس اور ناشن ects)‏ تنم وی 
که متابولیت‌های قارچی با خاصیت سر کوب ایمنی می‌باشند. سر کوب ایمنی اختصاصی‌تری 
ممکن گشت. علیرغم ساختار شیمیایی غیر مرتبط 09۸ FK506‏ ولی اعمال یکسانی از آنها 
eae ete‏ خوخ Vag ls gil‏ مهان زوتوننن از seis as) ela}‏ سلاو پذیرننه 
IL-2‏ با ee‏ ترکیبی بالا. که برای فعالیت سلول‌های T‏ ضروری می‌باشند. از فعالیت 
لول ماس رال ار کی اه ور با الب 
پروتئین پلاسمایی به نام ایمونوفیلین انجام می‌دهند که مجموعه حاصل فعالیت فسفاتازی 
کلسینورین را مهار می‌کند که اين منجر به جلوگیری از تشکیل و انتقال هسته‌ای زیر واحد 
سیتوپلاسمی NFAT‏ و در پی oT‏ تشکیل NFAT‏ که یک پروتئین متصل شونده به DNA‏ 
است و نقش فاکتور رونویسی را Gly‏ ژن‌های کد کننده تعدادی از مولکول‌های مهعم جهعت 
Salles‏ سول های. ۲ بای cards‏ شوه uss dl AV te WOKS)‏ آزاظ Sse‏ شاب 
FK506‏ 025 و به ایمونوفیلین نیز اتصال می‌یابد. هر چند که مجموعه راپامایسین- 
ایمونوفیلین. فعالیت کلسینورین را مهار نمی کند و در عوض از تکثیر و تمایز سلول‌های TH‏ و 
در نتیجه مهار بیان سایتوکاین توسط Ti‏ موجب کاهش culled‏ جمعیت‌های سلولی با اعمال 
yaa eyes‏ وه مود د خلت دا رتیه ش‌شوند که شام وهای روز سول‌های Te‏ 
سلول‌های NK‏ ماکروفاژها و سلول‌های 13 می‌باشند. 

اف اش و وی abl‏ یم ماه انا CN LS‏ در هقی 
کی را Seay‏ ایشگوان as‏ کم ای او مالقا as‏ بو مور سوت کلم 
از جسد صورت گرفت. میزان بقای VLG‏ پیوند در گیرندگانی که داروی سر کوبگر ایمنی 
Balys (RS‏ کرو Sha Gilet‏ مور سای که اروش درا 


کرده بودند ۸۳۰ بود. 
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pain فصل‎ AYE 
دارای برخی آثار جانبی نیز می‌باشد که قابل ذکرترین آنهاسمیت آن برای‎ CsA موثر.‎ 


کلیه می‌باشد. 


Survival, % 


1 3 6 12 24 36 
Time after transplantation, months 


شکل ۱۷-۸: مقایسه میزان بقای پیوند های کبد در ۸۴ بیمار که در نتیجه مصرف کورتیکواستروئیدها و 
آزاتیوپرین (سیاه رنگ) با میزان بقا در ۵۵ بیمار که با سایکلوسپورین A‏ و کورتیکواستروئیدها (خاکستری 


رنگ) ایمنی آنها سر کوب شده است. 


۰ تا ۱۰۰ بارقوی‌تر از CSA‏ بوده و در نتیجه می‌توان آنها را با دوزهای پایین‌تری تجویز 


کرد که آثار جانبی کمتری نسبت به CSA‏ داشته باشند. 


- اشعه دادن موجب حذف لنفوسیت‌ها می‌ گردد 


ole‏ گیرنده چندین بار در نواحی تیموس. طحال و غدد لنفاوی با اشعه X‏ برخورد می‌کند. 
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پروتکل معمول اشعه دادن به صورت مواجهه روزانه به مقدار ۲۰۰ gS poly‏ در روز به 
مدت چندین هفته بوده تا به صورت مجموع ۳۴۰۰ رادپرتو دریافت کند. در این CI‏ 
سر کوب شده ایمنی عمل ge‏ انجام خواهد شد. بدلیل این که مغز استخوان اشعه نمی‌بیند. 
سلول‌های بنیادی لنفوئید تکثیر شده و جمعیت لنفوسیت‌های موجود در گردش خون را 
بازسازی می کنند. این لنفوسیت‌های تازه تشکل شده در برابر آنتی‌ژن‌های پیوند تحمل 


بیشتری از خود نشان می‌دهند. 


- درمان سر کوب ایمنی اختصاصی 

sas‏ خوازخن عامی درمان ها میت ی که asl a Si‏ مت ورف 
اصلی مشترک تمامی آنها. اختصاصی نبودن می‌باشد. در نتیجه یک سر کوب ایمنی کم و 
ape hs‏ انش pees SA UGA‏ کی ها هش مات AT‏ ال مر ورب 
ایدهآل مورد نیاز می‌باشد یک سر کوبگر ایمنی اختصاصی برای آنتی‌ژن است که پاسخ ایمنی 
pleas‏ آلو آشیژن‌های وید را کاهش داده gles‏ که Gigs Bblo‏ خهت باس plete‏ 
آنتی‌ژن‌های بیگانه را be‏ کند. در حالی که تاکنون دستیابی به چنین هدفی درمورد 
ss. Shal ays‏ ی ای وت سای آعیر دورد اما ات رای ان 
می‌ذهند که این jal‏ اسکان پذیر می‌باشد در آومایعات حیوانی اسفاده از aT‏ بتاتی‌ها با 
لیگاندهای محلولی که علیه مولکول‌های سطح سلول واکنشگر می‌باشند موجب سرکوب 


idl sae اختضاضی رای لو گرافت‌ها‎ Saal 


- آنتی‌بادی‌ها قادرند پاسخ‌های رد پیوند را مهار کنند 
استفاده از آنتی‌بادی‌ها علیه مولکول‌های سطح سلولی در سیستم ایمنی می‌تواند فعالیت 
سلول‌های T‏ را به صورت کلی و استفاده از آنتی‌بادی‌هایی که زیر جمعیتی از سلول‌های 


خاصی را هدف قرار می‌دهند می‌تواند فعالیت ol‏ جمعیت را به صورت خاص مهار کند. 
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als‏ بررنی Glo Gade‏ پیشنهاد می‌کنند کهآ شی‌یادی‌هنای متوکلوت ال مشتخضی 
می‌توانند جهت مهار تنها سلول‌های ۲ فعال شده به کارروند. موفقیت‌های بدست آم ده از 
ole elles‏ کر 
پیوند مطرح کرده‌اند. ممکن است از آنتی‌بادی‌ها جهت تخلیه طیف خاص یا جمعیت سلولی 
wo‏ رگا فده ود تال دی ره tS Lal al‏ سور لوگ کون 
پیام‌های کمک تحریکی می‌باشد که در این مورد. در سلول‌های T‏ واکنش دهنده به 
clan al‏ موعروددن Sy‏ ات تال پاش لا مشود 

گلبولین ضد تیموسیت که از حیوانات بدست می‌آید. جهت ales‏ سلول‌های T‏ گیرنده 
قبل از انجام پیوند به کار می‌رود. استراتژی دیگر جهت تخلیه سلول‌های ایمنی. استفاده از 
Ulises wiki al‏ 8 مولکول: CDS‏ موجود دز مجموعه Ake TOR‏ فزریتی تین 
آنتی‌بادی منوکلونالی منجر به تخلیه سریع سلول‌های LT‏ از گردش خون می‌شود. این 
did 3) sas‏ سلول‌های eines T‏ اه ات به Asi jute swe‏ 
تاکسی نسیست UT eee Birt‏ کمن و وس SiMe Si‏ 
می‌پذ برد. در شکل اصلاح gal jl lead‏ استترانژی, ماده‌ای: سایتوت و Kas‏ مئل سم دیففری 
با آنتی‌بادی جفت شنه‌اشت: سلولی که با آنت‌بادی واکنش می‌دهده سم را da‏ داخل ود 
as‏ که موب کی fe eT esha 5 ell Ge BON‏ مر وتان سل 
fs Gia‏ خرکیی بالایراق ASG MG gies el, Bas CD25) TL‏ ره اس 
25 هی باشدااست. پدلیل این که jigs CD25‏ رویسامل‌هاق T‏ فخال شنو ارو 
مشود CD25 teres aT eels‏ زین Ihe‏ ره‌موخب ههار pst‏ لها ۳ 
فعال شده در اثر آنتی‌ژن‌های toe‏ خواهد شد. در مطالعات جدیدتر از آنتی‌بادی منو کلونال 
CD20 ade‏ استفاده Gout‏ سلول‌های: 13 بالغ خذف شوند و پاسخ‌های رد پیوند با واسظه 


آنتی‌بادی مهار گردند. 
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SI alas‏ اد مت gas Ll ie igh‏ عطبه سلیل‌های یه کارشی زفت مقر 
مورد مغز استخوان فرد دهنده پیوند نیز به کار می‌رود. چنین مواجهه‌ای جهت تخلیه مغز 
آیتصوان آز سلیل‌های ضلا خیتداز Bol‏ وروت مس na Io oF‏ ستول‌هان فستند که سا 
بافت‌های فرد گیرنده واکنش می‌دهند و موجب GVHD‏ یا واکنش پیوند علیه میزبان (در 
زیر شرح داده می‌شود) می‌گردند. در plas‏ استراتژی‌های تخلیه سول ایزوتایبپ‌هایی از 
آنتی‌بادی منوکلونال که سیستم کمپلمان را فعال می‌کنند. موثرترین انواع آنتی‌بادی‌ها 
می‌باشند. 

پذیرنده‌های IL-2‏ با میل ترکیبی بالا و 6103 اهدافی هستند که بر سطح تمامی سلول‌های 
T‏ فعال‌شده بارز می‌شوند. مولکول‌هایی که بر روی زیرجمعیت‌های خاص از سلول T‏ بیان 
می‌شوند. نیز می‌توانند به عنوان اهدافی برای درمان سر کوب ایمنی به کار روند. برای مثال. 
مشخص شده که آنتی‌بادی منوکلونال علیه CD4‏ موجب افزایش بقای پیوند می‌شود. در 
یک مطالعه که بر روی میمون‌ها صورت گرفت. قبل از انجام AWS sige‏ یک دوز SIL‏ 
انش 14 )یرای آنها Se ys Aspe ely cess‏ دریافت کش je del‏ 
فقایت bls by‏ کرو رن al i aoe‏ اف ود که belie Nea Mle‏ که 
esis‏ ی 01۱۵ tale os‏ مار لول agai CD4 ۲۱ cls‏ لک ها را وارد 
Calls‏ مس توافت رده توق gil‏ یک Miles‏ اش بافق‌های deb ageless‏ 

هدف دیگر درمان‌های با آنتی‌بادی منوکلونال. مولکول‌های چسبندگی سطح سلول 
می‌باشند. درمان همزمان با آنتی‌بادی‌های ضد مولکول‌های چسبان 10۸-1 و 1۳۸-1 به 
مدت ۶ روز پس از پیوند قلب بین موش‌های آلوژنیک موجب بقای نامحدود پیوند 
می‌گردد. هر چند که تجویز هر کدام از این آنتی‌بادی‌هابه تنهایی از رد پیوند قلب 
خلوگیری نمی ld aw‏ به فخوید هیزهان هر:دو آنتی‌بادی: gia‏ کلونال احتمالا متعکن کشده 
هم اثری مولکول‌های چسبان می‌باشد:1۸-1 علاوه بر ICAM-1‏ به ICAM-2‏ نیز اتصال 
می‌یابد و 10۸-1 نیز علاوه بر ۳۸۵-1 به Mac-1 (CD11b/CD18)‏ و JueisCD43‏ 
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می‌شود. تنها زمانی که تمامی جفت‌شدن‌های ممکن بین onl‏ مولکول‌های چسبان به صورت 
همزمان بلوک شود. چسبندگی و انتقال سیگنال مهار می‌شوند. 

Meds‏ تجریی درز انفاده از آش‌بادی‌ها هت آفزایش Cy‏ بوند در انسان‌هتاء این 
است که آنها منشاً غیر انسانی دارند. اولین دریافت olf aus‏ آنتی‌بادی‌های منوکلونال 
موشی. lel‏ به آنتی‌بادی‌های موشی پاسخ آنتی‌بادی می‌دادند که منجر به حذف سریع آنها 
از بدن می‌گشت. با ساختن آنتی‌بادی‌های منوکلونال انسانی و آنتی‌بادی‌های کایمریک 
ONES IS Sicha SS‏ این ces spleen‏ بط 

ly‏ ان که ad‏ وکا ها ان وی gs‏ و متا میس 
استراتژی Lo‏ جهت افزایش بقای می‌پیوند. تزریق آنتی‌بادی‌های منوکلونال اختصاصی علیه 
ایو کایی‌ سای دیا هه عص ور و ما ius Sly es‏ باکت 
آنتی‌بادی‌های منو کلونال علیه ,۲-0( موجب افزایش زمان پیوندهای jee‏ استخوان در 
موش و کاهش وقوع GVHD‏ می‌گردند. هر کدام از آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد 1۳-7 و 
seed‏ ردیر wots cash aig 3a Silas‏ سوه call‏ رت bass‏ 

امروزه تعدادی از روش‌های جدید جلوگیری از واکنش‌های رد پیوند. تحت بررسی 
می‌باشند. در گزارشی که اخیراً توسط محققین موسسه‌های بهداشت استنفورد. فیرز و ملی به 
شاف وس وتان دنو یی که سار INK 3 gues‏ فبرل بت خر سوت هنالاس ره 
این مهار کننده CP-690550‏ نام داشته, به صورت خوراکی تجویز شده و هیچ یک از 
عوارض شدید جانبی داروهای سر کوبگر ایمنی معمول را ندارد. مطالعات in vitro‏ نشان 
می‌دهند که اين مهار کننده, مانع فسفریلاسیون 1۸163 StatS‏ توسط IL-2‏ می‌گردد. بدلیل 
این که اين ترکیب. اثرات کمی بر روی ple‏ کینازهای مرتبط دارد. اثری بر روی روندهای 
I‏ خونسازی نداشته و موجب بیماری‌هایی مثل کم‌خونی. کمبود پلاکت و کاهش 
لنفوسیت‌ها نمی گردد. 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند ۸۳۹ 
- مهار پیام‌های کمک تحریکی موجب بی‌پاسخی می‌گردد 

همان‌طور که در فصل ۱۰ توضیح داده شد, فعال شدن سلول Ta‏ علاوه بر ply‏ ایجاد شده 
در آثر پذیرنده سلول 1 به یک ply‏ کمک تحریکی نیز نیاز دارد. میانکنش مولکول BT‏ 
موجود بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن و CD28‏ یا CTLA4‏ سطح سلول‌های T‏ 
چنین پیامی را bee‏ می‌کند (شکل ۱۰-۱۴). فقدان ply‏ کمک تحریکی منجر به بی‌پاسخ 
شدن سلول ۲ فعال شده در اثر آنتی‌ژن می‌گردد (شکل ۱۰-۱۵). CD28‏ بر سطح 
aul loys T clad als‏ اخت :و فعال شده بیان شده وبا Fs‏ کت معوسط به BT‏ مان 
CTLA-4 tub‏ در مقادیر بسیار کمتر و تنها بر سطح سلول‌های 1 فعال شده بیان 
می‌شود ولی میل تر کیبی آن ۲۰ ple‏ بیشتر از CD28‏ می‌باشد. دومین جفت از مولکول‌های 
کمک تحریکی که برای فعالیت سلول‌های آ مورد نیاز می‌باشند. CD40‏ موجود بر سطح 
APC‏ و لیگاند (CD154) CD40‏ موجود بر سطح سلول 7 هستند. 

BY ably Wig Ss دادند که مهار یام کیک‎ OL BE aay بلوشتون‎ ghd 
در برابر‎ Ob jee T پس از پیوند. موجب بی‌پاسخی سلول‌های‎ CTLA-4 توسط شکل محلول‎ 
ey اسان‎ als sie sl GL آزماش‎ jaca eal بای‎ CU توت و کر یمه‎ 
حون ها تاره فلا اس ان و‎ jas 3 gud nce ای‎ Teds ln gies 
موجب افزايش نیمه عمر پروتئین محلول‎ Aol ثابت زنجیره سنگین 1801 که اين‎ aol 
می‌گردد) دریافت کرده بودند پیوند زده شد. زنوگرانت‌ها در موش‌های دریافت کننده‎ 
به سرعت پس‎ A LS بقای طولانی داشتند. در حالی که در موش‌های گروه‎ CTLA-4]g 
به‎ 10 VIVO زده شدند. این حقیقت. شاهدی است بر مهار پیام‌های کمک تحریکی در شرایط‎ 
منظور بقای پیوند بافت انسانی به موش‌های گیرنده که شکل محلول پذینده 11۸-4 را‎ 


دریافت کرده بودند. 


1- D. J. Lenschow 
2- A. Bluestone 
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AY’.‏ فصل هفدهم 
موادی که در Ge Bon‏ بالینی به کار می ر وند. همراه با جایگاههای اثرشان در شکل 9 |= 


Transplant tissue 


Ty cell 


(CD25) 


CydosporinA 0 Calcineurin ۵ مد‎ inhibitor 
۰506 


Tuas 
Nucleotide synthesis S\ pod 0 Rapamycin 


Azathioprine سب‎ 
Cyclophosphamide 
Mycophenolate mofetil 
Methotrexate 


شکل ۱۷-۱۰: جایگاه های فعالیت عوامل مختلف مورد استفاده در پیوند بالینی. 


- تحمل ایمنی به آلوگرافت‌ها 

در برخی موارد. ممکن است آلوگرافت بدون استفاده از روش‌های سر کوب ایمنی, پذیرفته 
شود. مسلماً در بافت‌هایی که فاقد آلوآنتی‌ژن‌ها می‌باشند مثل غضروف يا دریچه‌های قلب. 
هیچ مانع ایمونولوژیکی جهت انجام پیوند وجود ندارد اگر چه. برخی اوقات. یک پاسخ 
قدرتمند به آلوگرافت رخ نمی‌دهد. یک پیوند آلوگرافت از دو طریق می‌تواند پذیرفته شود: 
یکی هنگامی که سلول‌ها یا بافت پیوندی به جایگاههای مصون ایمنی پیوند زده می‌شوند AS‏ 
از دسترس سیستم ایمنی به دور می‌باشند یا هنگامی که به صورت بیولوژیک. حالت تحمل 
القا شود که این حالت معمولاً در اثر مواجهه قبلی فرد گیرنده با آنتی‌ژن‌های دهنده ایجاد 


۷۷۷۵۲ 


فقو لین ند ۸۳۱ 
- جایگاههای مصون, ناساز گاری‌های آنتی‌ژنی را می‌پذیرند 

در جایگاههای مصون ایمونولوژیک. پیوند آلوگرافت می‌تواند بدون واکنش‌های رد پیوند 
gute‏ هرت این UKE‏ شامل سرد داهن suai aie‏ یه و رز اه 

کیسه گونه‌ای همستر نیز چنین مکانی است که جهت آزمایش به کار می‌رود. هر plas‏ از 
این جایگاهها با فقدان عروق Gold‏ و برخی موارد نیز با فقدان عروق خونی. مشخص 
می‌شوند. در نتیجه آلوآنتی‌ژن های an‏ قادر به حساس‌سازی لنفوسیت‌های گیرنده نبوده 
و حتی در صورت سازگار نبودن HLA‏ نیز امکان بقای پیوند افزایش می‌یابد. 

حالت مصون قرنبه, پیوندهای قرنبه را بسیار موفقیت آمیز کرده است. مغز نیز یک جایگاه 
مصون ایمونولوژیک بوده زیرا سد خونی - مغزی از ورود و خروج بسیاری از مولکول‌ها. مثل 
آنتی‌بادی‌ها جلوگیری می‌کند. پیوند موفق سلول‌های جزایر پانکراس به تیموس رت‌های 
مدل دیابت پيشنهاد می‌کند که تیموس نیز ممکن است جزو یکی از جایگاههای مصون 
ایمونولوژیک باشد. 

جایگاههای مصون ایمونولوژیک در CWI‏ پاسخ ایمنی ناتوان بوده زیرا به صورت موّثری از 
دسترس سلول‌های سیستم ایمنی به دور می‌باشند. دریک مطالعه. سلول‌های جزایر پانکراس 
را با غشای نیمه تراوا (تهیه شده از یک کوپلی‌مر (Kb ST‏ پوشانده و سپس به موش‌های 
دیابتی پیوند زدند. cpl‏ جزایر زنده ماندند و انسولین تولید کردند. سلول‌های پیوند شده. 
بدلیل این که سلول‌های ایمنی میزبان قادر به عبور از غشا نبودند. پس زده نشدند. این 
روش جدید پیوند باعث شد که موش‌های دیابتی مقادیر طبیعی انسولین را تولید کنند و 


می‌تواند جهت درمان cobs‏ انسانی نیز کاربرد داشته باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۸۳۲ فصل هفدهم 
- برخورد زودهنگام با آلوآنتی‌ژن‌ها می‌تواند تحمل اختصاصی را القا کند 

در سال ۱۹۴۵ ری اون" گزارش کرد که دوقلوهای غیرهمسان گاو برخلاف ple‏ 
گوته‌های پستانداران, Rl ra‏ سلول‌ها با بافت‌های یکذیگر را قبول کنند. وخود یک جف بر 
مشترک در گاو به سلول‌های هر کدام از دوقلوها اين اجازه را می‌دهد تا در جریانی آزاد on‏ 
کوساله‌های دوفلو دز دوره جقیی خر کت bw‏ وجودی Kaw AT‏ است این دوقلوها: 
آنتی‌ژن‌های مجزای پدری یا Gob‏ را به ارث برده باشند. ولی آنتی‌ژن‌های دوقلوی خود را 
به عنوان بیگانه نشناخته و پیوند از OT‏ را قبول می کنند. 

حمایت‌های تجربی جهت توجه به این که تحمل در نتیجه مواجهه ارگانیسم درحال 
تشکنل با الوا ‌زن‌ها sles!‏ مي‌شود از La hp toy jo lt beg!‏ فسات dae SF‏ در 
صورتی که & نوزادان موش نزاد A‏ سلول‌های نژاد C‏ تزریق شود. هنگام بلوغ پیون‌دهای 
als‏ ترا ud‏ ی کف fall Sas ia‏ موی‌هانی از تراد که ری را e555 Sls‏ 9 
gadis‏ تحمل اجتماعی» آنها در انن Cakes‏ مشخص oe‏ شود که‌پیوندهای‌ سایر توادها را به 
Pele Seg‏ 

فال‌هایی. فحود ذارند که KS gs Lys Glas al Soll sande OS‏ لوکوسن HLA‏ 
ناسا زگار می‌باشند. بدون هیچگونه سر کوب ایمنی پذیرفته می‌شوند. در مواردی که آنتی‌ژن 
غیر ساز گار pole Lugs‏ بیان می‌شوند و به فرزندان به Syl‏ نمی‌رسد این احتمال وجود دارد 
که مواجهه پیش از تولد موجب القای تحمل نسبت به OT‏ آنتی‌ژن گردد. بدلیل این که در 
خلت ela shore nb‏ ماذری فادر یه غیور از حفت ثم بای نحل اقساضی 
نسبت به آنتی‌ژن‌های Grol‏ به ارث نرسیده. به جای یک رویداد شایع. نوعی استئنا به 


شمار می‌آید. 


1- Ray Owen 
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۳۳ Bow ایمونولوژی‎ 
will پیوند‎ - 


در تعدادی از بیماری‌ها؛ پیوند تنها وسیله درمان می‌باشد. 


Heart 
From brain-dead donor 
HLA matching useful but often 


4816 transplants in 2000 


شکل مروری ۱۷-۱: پیوندهایی که به طور رایج در طب بالینی استفاده می شوند. 


شکل ۱۷-۱۱ پیوندهای سلول و اعضایی که امروزه انجام می‌شوند را به صورت خلاصه 
به نمايش درآورده است. علاوه بر آن. فراوانی پیوند تر کیب‌های مشخصی از اعضا مثل 
پیوند قلب و ریه يا کلیه و پانکراس نیز به صورت Ole pom‏ رو به افزایش می‌باشند. از زمان 
das goal Wigs gaol‏ ۱۹۵۰ اکنون تقریبا ۴۷۰۸۰۰ کلیه دز خهان پیوند وله شده 
است. دومین عضو پیوندی کبد (۷۸۰۰۰) و بعد از آن قلب (۵۵۰۰۰) می‌باشد. پیوندهای 
(s+) ay‏ وپانگراس:( «۳۵) ya‏ فاصله شا زیامی از پیوندهای یاه gl Poss‏ عارتت: 
تخمین زده می‌شود که تا پایان سال ۲۰۰۵ , بیش از ۱۵۰۰۰۰ نفر در SILI‏ متحده با یک 
عضو پیوندی در حال زندگی باشند. همانطور که در بالا شرح داده شد. کاربرد داروهای 


تور گیگ ای سب تفای وتان مت بات Set ch pete‏ ول اسفامار Ls)‏ 
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۸۱۳۴ فصل هندهم 
ی ی بف Algal pan‏ اش sce ple SIEM foro‏ بات هرهش 
پیوند می‌انجامد. نیاز به پیوند مجدد پس از رد ge‏ کمبود بافت را که مانع اصلی استفاده 
گسترده Bau‏ می‌باشد. نمایان تر می‌ کند. فراوانی پیوندهای یک بافت يا عضو مشخص As‏ 
فاکتورهای زیر بستگی دارد: 

* شرایط بالینی که ge‏ در آن انجام می‌شود. 

* در دسترس بودن بافت یا عضو 

* مشکل بودن انجام پیوند و مراقبت از بیماران پس از پیوند 

* عوامل اختصاصی که به قبول پیوند مشخصی کمک کرده یا OF‏ را مشکل می‌سازند 

ضرورت انجام پیوند. ممکن است به نوع بافت نیز وابسته باشد. در مورد قلب ریه و کبد 
راههای جایگزین کمی جهت زنده نگه‌داشتن بیمار وجود دارد. با وجودی که دیالیز به 
صورت روتین برای نگه‌داشتن بیمار جهت انجام پیوند کلیه کاربرد دارد ولی مستلزم 
رژیم‌های غذایی سختی بوده و تعداد از بیماران به صورت داوطلبانه از درمان انصراف 
می‌دهند. تحقیق بر روی اعضا مصنوعی ادامه داشته ولی هیچ گزارشی مبنی بر موفقیت 


طولانی مدت در دسترس نمی‌باشد. 


op Pals ads -‏ عضو پیوندی می‌باشد 
هتان‌طون که دز بالا etl se ear gee gis AS ata‏ فرسال ۲:۷۵ 
تعداد ۱۶۴۷۷ پیوند کلیه در ایالات متحده انجام شده است. بسیاری از بیماری‌های شایع 
مثل دیابت:و انواع. مختلف آلتهاب کلیه dy jane‏ تارسایی کلیوی شده کنه بسا انجام پیوند, 
بهبودی می‌یابد. بر مبنای در دسترس بودن. پیوند کلیه را نه تنهااز جسد. بلکه از 
خویشاوندان زنده و یا افراد داوطلب نیز می‌توان انجام داد. زیرا می‌توان یک کلیه را اهدا 
کرد و با کلیه باقیمانده & صورت طبیعی زندگی کرد. در سال ۰۲۰۰۵ ۶۵۶۲ پیوند از 


۷ پبیوند AS‏ انجام شده در SYLI‏ متحده از اهداکنندگان زنده گرفته شده است. روند 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند AYO‏ 
AS aye Slo‏ ساده سم باشنه از نظر GS CBOs KS‏ ساده‌تر 51 فلت با کید EU go‏ 


بدلیل این که تعداد زیادی پیوند کلیه به انجام رسیده روش‌های مراقبت از بیماران و 
سر کوب ایمنی نیز با دقت صورت می‌گيرند. سا زگار بودن گروه خونی و ساز گاری بافتی در 
پیوند کلیه یک مزیت به حساب می‌آید زیرا این عضو دارای عروق فراوانی بوده ولی 
مشکلات خاصی که متجر به GVHD‏ گردد در مورد کلیه وجود ندارد. 

دشک Shoe‏ کمک ون انار لیا امه نی کی وه وی pap‏ 
یکاش OC Sah Shas‏ بان تاه ی پاش مش آخین در اثیر زد پیوند وله 
شاد وه gas‏ از ان Mae yee‏ ویو با شههای ات بای وکسم سای 
سلولی ade‏ آنتی‌ژن‌های کلیه شکل می‌گیرند. هر پیوندی که پس از of‏ انجام شود که حاوی 
آنتی‌ژن‌های مشترک با پیوند اولیه باشد به سرعت پس‌زده می‌شود. در نتیجه می‌بایست 
روش‌های تعیین بافت دقیقی مورد استفاده قرار گیرند تااز pre‏ حضور آنتی‌بادی Ly‏ 
مکانیسم‌های سلولی فعال علیه کلیه دهنده در بدن شخص گیرن ده پیوند اطمینان حاصل 
شود. در اکثر موارد. پس از یک يا دو مورد رد پیوند. بیمار دیگر قادر به یافتن AS‏ مناسب 
نخواهد بود. تقریباً هميشه HL‏ بیماران پیوند کلیه‌ای به نحوی تحت سرکوب ایمنی قرار 
گیرند. متأسفانه اين کار موجب عوارضی مثل سرطان و عفونت و همچنین plow‏ عوارض 


ها ها فان es‏ عون میاه Dips A ples‏ مین B56‏ 


- پیوندهای مغز استخوان جهت درمان لوسمی. کم‌خونی و نقص ایمنی به کار 
می‌روند 

پس از کلیه. مغز استخوان شایع‌ترین Bow‏ می‌باشد. از lol‏ دهه ۱۹۸۰ انجام پیوند مغز 
استخوان Gly‏ درمان بسیاری از بیماری‌های خوش‌خیم وبدخیم خونی مثل لوسمی, لنفوم. 
آنمی آپلاستیک. تالاسمی ماژور و بیماری‌های نقص ایمنی شدید (SCID)‏ به کارمی‌رود. مغز 


استخوانی که توسط سوزن از یک فرد زنده تهیه می‌شود Gale‏ رده‌های اریتروئید. میلوئید. 


۷۷۷۵۲ 


۸۳۶ فصل هفدهم 
منوسیتی. مگ کاریوسیتی و لنفوئید می‌باشد. پیوند معمولاً حاوی ۱۰۳ سلول در هر کیلوگرم از 
وزن فرد گیرنده بوده و به صورت داخل وریدی تزریق می‌شود. اولین پیوند موفقیت آمیز 
مغز استخوان Gu‏ دوقلوهای همسان صورت گرفت. با این حال. امروزه با پیشرفت‌هایی که 
در dine)‏ روش‌های Gass‏ بافت حاصل شده می‌توان دهندگان آلوژنیک که آنتی‌ژن sla‏ 
HLA‏ همسان يا مشابه با گیرنده دارند. شناسایی کرد. با وجودی که در تهیه منابع تأمین 
پیوند مغز استخوان مشکلی وجود ندارد ولی یافتن دهنده سازگار دشوار می‌باشد. 

در روند معمول. قبل از انجام پیوند. گیرنده مغزاستخوان تحت سرکوب ایمنی قرار 
ck‏ کته بای رال ما زا شاه به زوزیی ات oly alums las‏ رازب رها 
els‏ سلول‌های سرطانی ALES‏ شوند. سر کوب سیستم ایمنی در فرد گيرنده. روند رد پیوند 
زا وود کت وی لیر این Glaeser’‏ نامع olan asi‏ تایه هار 
ایمنی می‌باشد. پیوند. میزبان را پپس می‌زند و منجر به بیماری پیوند علیه میزبان 
(GVHD)‏ می‌گردد. GVHD‏ در ۵۰ تا ۷۰ درصد بیماران دریافت کننده پیوند juke‏ 
استخوان رخ می‌دهد و در of‏ سلول‌های T‏ دهنده. آلوآنتی‌ژن‌های سلول‌های گیرنده را 
سای مین کف ال شین es‏ رای سلول‌های: ۲ ورب Rel gale aye GM‏ مس 
SUH clan Stal ay‏ دز پوت yal oe‏ کنوارشن ریت هی گرد درم وان نید 
0 به ازیتروادم :دز کل پونسته حوفریژی: گوازشی و ارسانی GAS‏ م‌آنتامد: 

پزمات‌های تون هت و گیری GVAD sl‏ دز diya‏ مقر GS‏ بکترم زو 
معمولاً گیرنده پیوند تحت رژیم دارویی سرکوبگر ایمنی و اغلب سایکلوسپورین ۸ و 
متوتروکسات قرار می‌گیرند تا پاسخ‌های ایمنی سلول‌های ایمتی, دهنده مهار شوند. در روشی 
دیگرء مغز استخوان‌دهنده قبل از انجام پیوند با آنتی‌سرم ضد ۲ با آنتی‌بادی‌های متوکلونال 
ضد سلول T‏ مجاور می‌شوند که اين کار موجب تخلیه سلول‌ها [مهاجم از بافت پیوندی 
می گرده: ads‏ کامل pee‏ اسخوان دفنده )3 سلول‌های. ’1 Sg Sosa Jet‏ را اف ای 


می‌دهد و در نتیجه روند معلول که اکنون مورد استفاده قرار می گیرد. تخلیه نسبی 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند ۱۳۷ 
سلول‌های [ می‌باشد. مشخص می‌باشد که فعالیت اندک سلول‌های T‏ دهنده موجب 


GVHD‏ ضعیف گردیده که قطعاً سودمند می‌باشد زیرا سلول‌های دهنده هر کدام از 
سلول‌های T‏ گیرنده را که پس از درمان سر کوب ایمنی زنده مانده باشند را از ge‏ می‌برند 
و اين از حساس‌شدن مجدد سلول‌های میزبان و در نتیجه رد پیوند جلوگیری می‌کند. در 
بیماران مبتلا به لوسمی سطوح پایین GVHD‏ به نظر می‌رسد که در تخریب سلول‌های 


سرطانی میزبان شرکت داشته و از عود مجدد لوسمی جلوگیری می‌کند. 


- پیوند قلب 

شاید پیوند قلب هیجان‌انگیزترین شکل پیوند باشد. با خارج کردن قلب آسیب‌دیده تا 
زمانی که قلب پیوند جایگزین گردد و شروع به تپش کند. slay‏ می‌بایست با وسایل کاملا 
مصنوعی زنده نگه‌داشته شود. پس از خارج کردن قلب. از ماشین‌های قلبی-ربوی جهت 
گردش و هوادهی خون بیمار استفاده می‌شود. قلب دهنده می‌بایست در شرایطی نگهداری 
شود تا پس از جایگیری در بدن گیرنده شروع به تپیدن کند. مشخص شده که قلب انسان 
را می‌توان Gly‏ مدتی محدود در محلول‌های بافری با درجه حرارت یخ زنده نگه‌داشت. 
چندسالی است که روش‌های جراحی کاشت قلب به کار می‌روند. اولین پیوند قلب در سال 
۴ قفوسط دکتر گریستین برتارد در آفریقای جنوبی انجام شد: از آن زمان. بقای: یک‌ساله 
پس از پیوند قلب به بیش از ۸۸۰ رسیده است. در سال ۲۰۰۵ تعداد ۲۱۲۷ مورد پیوند 
قلب در ایالات متحده صورت گرفت و حدود ۲۰۰۰ نفر نیز در لیست انتظار قرار داشتند. 

aa 8‏ تبون فلت باق افراگ ds ee‏ ساری‌های سل Alb‏ سود ماش وی 
sls‏ قلت‌های allie‏ محدود: است فرباقیان: تضادفات که دجار شرک مغری شده‌ولن, قلت 
و گردش خون سالمی دارند. منابع طبیعی این عضو می‌باشند. سازگار بودن pls HLA‏ 


می‌باشد ولی اغلب منابع محدود قلب و اورژانسی بودن عمل جراحی. دست یافتنی نمی‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


AYA‏ فصل هفدهم 
- پیوند ریه در حال افزایش می‌باشد 

در سال‌های اخیر پیوند ریه به تنهایی یا همراه با پیوند قلب جهت درمان فیبروز سیستیک 
و آمفیزم یا آسیب‌های حاد ریوی که در اثر تنفس دود ایجاد می‌شوند. به کار می‌رود. در 
JLo‏ ۰۲۰۰۵ ۱۳۰۸ پیوند ریه و ۳۳ پیوند قلب- ریه به انجام رسیده است. میزان GE‏ یک 


- پیوند کبد. نقایص مادرزادی و آسیب‌های ناشی از ویروس پا مواد شیمیایی را 
درمان می کند 

کبد عضو بزرگی است که نقش زیادی را در پاکسازی و سم‌زدایی مواد شیمیایی و 
بیولوژیک بازی می‌کند. آسیب کبد در اثر بیماری‌های ویروسی مثل هپاتیت یا برخورد با 
مواد شیمیایی مضر dale‏ الکلیسم مزمن منجر به تارسایی GAS‏ می‌گردند. در صورتی که 
ماده آسیب‌رسان از Gy‏ برود ممکن است بازسازی بافت آسیب‌دیده موجب بهبود کبد 
Soa!‏ شوه دز ضورین که یاف کید از سازی waged‏ مش می توانت. کشتده باشد. اک 
پیوندهای کبد. جهت درمان ناهنجاری‌های مادرزادی کبد صورت می‌گیرند. بدلیل بزرگ 
بودن و پیچیدگی جریان خون در AS‏ کاشت مجدد AF‏ در ایند با مشکلات تکنیکی زیادی 
روبرو بود. جهت مقابله با این چالش. پیشرفت‌هایی در dies‏ تکنیک جراحی حاصل شده و 
میزان بقای یک ساله پیوند امروزه تا ۸۶۵ افزایش یافته است. در سال ۰۲۰۰۵ ۶۴۴۴ کبد 
در ایالات متحده پیوند زده شده است. نکته جالب توجه این است که LS‏ یک فرد دهنده را 
می‌توان به دو قسمت تقسیم کرده و به دو فرد مجزا پیوند زد. در حالت طبیعی یک کودک 
به بخش کوچکی از کبد نیاز داشته و بخش بزرگتر را به یک فرد بالغ پیوند می‌زنند. از سال 
AK‏ دای es Lawl‏ کان یدای به Shi ee‏ کید غود Mil‏ یک نیمار Voce) SSIS‏ 
خویشاندان نزدیک) اهدا می کنند از کمتر از ۱۰۰ مورد تا چند صد مورد در سال افزایش 


۷۷۷۵۲ 


انب ولوزی Seis‏ ۸۳۹ 

ایمونولوژی پیوند کبد بدلیل اين که onl‏ عضو در برابر ردپیوند فوق حاد ممانعت می‌کند. 
ped jas as atlas es ce liag wha d Mp vide oe AIS Glad cease eI‏ 1 
Gis Bays‏ اه در اه باق در هامریت آم Gea‏ ارس ICS‏ زور 
صورتی که بین دهنده و گیرنده ناسا زگاری گروه خونی وجود داشته باشد. لکوسیت‌های 
موجود در کبد دهنده همراه با آنتی‌بادی‌های ضد گروه خونی می‌توانند به همولیزگلبول‌های 
قرمز گیرنده منجر شوند. علاوه بر آن. حتی در صورت WF jlo‏ بودن دهنده و گیرنده از نظر 
گروه‌های خونی, آثار GVHD‏ در پیوند LS‏ به چشم می‌خورد که به وضوح توسط 


لنفو بت‌های دهنده که در LS‏ پیوند شد ه حضور دارند. ایجاد می‌شود. 


sign -‏ سلول‌های پانکراس به عنوان درمان Cubs‏ ملیتوس 

دیابت ملیتوس یکی از شایع‌ترین بیماری‌ها در ایالات متحده می‌باشد. اين بیماری به دلیل 
نقص عملکرد سلول‌های جزایرپانکراس در تولید انسولین ایجاد می‌شود. پیوند سلول‌های 
Gol SL‏ می‌تواند سطح مناسبی از انسولین مورد نیاز را برای فرد LS geek abo‏ پیوند 
کل پانکراس جهت باز گرداندن عملکرد تولید انسولین ضروری نمی‌باشد و پیوند سلول‌های 
جزیره‌ای به تنهایی می‌تواند موجب باز گرداندن این عملکرد گردد. 

اخیراً در چند مرکز تحقیقاتی, مطالعاتی جهت جداسازی و sige‏ سلول‌های جزایرپانکراس 


۷۷۷۵۲ 


۱۴۰ فصل هفدهم 


Digestion with collagenase 
frees islets from surrounding 
tissue 


Centrifugation isolates 
islets containing mainly 
alpha and beta cells 


Islets established 
Purified islet in sinusoids 


۵ بر‎ Purified islets, transplanted through a 
9 catheter into the liver portal vein, move 
to liver sinusoids, where they become 
permanently established 


هضم شده و جزایر ol‏ از سلول های پیرامونی آزاد می شوند. cpl‏ جزایر با سانتریفوژ و بواسطه شیب غلظت 
تخلیص شده و و به ورید باب AS‏ تزریق می شوند. 


تفش کلن فر شکل GURY WAVY‏ داقه شده است که سلول‌فای جذیره‌ای برداشت شده و 
داخل کبد قرار می‌گيرند. دراین مکان به صورت موقت در سینوزوئیدهای کبدی پایدار 
می‌شوند. نتایج اولیه نشان می‌دهند که ۵۳ بیماران پس از انجام پیوند دیگر به انسولین 
وابسته نخواهند بود. حدود ۱۷ بیماران از مطالعه Bio‏ شدند و بقیه بیماران هنوز به 
مقداری انسولین خارجی jlo‏ داشتند که yl‏ بیماران کاندیدای پیوندهای بعدی می‌باشند. 
عملکرد و بقای سلول‌های پانکراس به چندین عامل وابسته است که مهمترین آنها شرایط 
سلول‌های جزیره‌ای برای Ben‏ می‌باشد. 

نارسایی کلیه از عوارض Cubs ald‏ پیشرفته بوده که در 1۳۰ افراد دیابتی به چشم 
می‌خورد و در این مواد لژوم انجام همزمان پیوند AUIS‏ و پانکرانس وجود دارد. در سال 
۲۰۵ تعداد ۵۴۰ پیوند پانکراس و ٩۰۳‏ پیوند کلیه- پانکراس په انجام رسیده است. با 
وجودی که بهتر است تصمیم‌گیری جهت انجام پیوند همزمان کلیه - پانکراس plas yal:‏ به 


تنهایی. به صورت مورد به مورد انجام شود ولی ارزش انجام پیوند کلیه در افراد eles‏ در 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند ۷۱ 


این واقعیت که بقای افراد دیابتی نوع آ که دیالیز می شوند ۳/۵ سال و زنده ماندن 


- پیوند پوست برای درمان قربانیان سوختگی 

اکثر پیوندهای پوست ذر انسان پوسیله پوست خود فرد انجام می‌شود. هر چند کنه در 
موارد سوختگی شدید. ممکن است از پوست بیگانه که در بانک‌های بافتی نگهداری می‌شود. 
اتنفادم :شوت این la tags‏ عهوما به Glee‏ یک لباس با بو شاتد a ple‏ عمل.می [Oks‏ 
عناصر سلولی آنها دیگر زنده نبوده و پیوند در Ob jee‏ جدید دیگر رشد نمی‌کند. اين پیوندها 
Gly‏ مدت چند روز در محل خود قرار می‌گیرند و بعد دوباره تعویض می‌شوند. در برخی 
موارد پیوند پوست آلوژنیک با استفاده از پوست زنده تازه به انجام رسیده است ولی 
ما میا اناد )رشان ها کب ای وتو عم کر وی al‏ ات 
مطلوب نمی‌باشد زیرا قربانیان سوختگی در معرض خطر GIL‏ عفونت بوده و سر کوب ایمنی 
boas‏ ید Aes‏ 

لیست فوق پیوندهای شایع را در بر داشته که به هیچ وجه تمامی موارد را در بر نمی‌گیرد 
و انتظار می‌رود که در آینده گسترش ub‏ برای مثال پیوندهای سلول عصبی داخل مغزی 
موجب باز گرداندن Glas Sloe‏ مغزی قربانیان بیماری پارکینسون گردیده است. در 
مطالعاتی که تاکنون صورت گرفته: aie‏ سلول‌های عصبی. جنین اتسان بوده اس و احتمال 
انتقایی ale Si‏ کوتههای a idee clas‏ ی بات ار ساول‌های شم 250 یت فان 
بیماران مبتلا به لوسمی استفاده می‌شود و مخازن نگهداری خون بندناف در حال اف زایش 
می‌باشد. مزیت‌های این روش شامل آسان‌تر شدن معیارهای سازگاری همراه با سهولت 
دریافت از مخازن بافت می‌باشد. یک مشکل برای افراد بالغ در اين روش تعداد نسبتاً کم 


سلول‌های پیش‌ساز خونی در بندناف می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۸۲ فصل هفدهم 
- پیوند از حیوانات می‌تواند پاسخی به کمبود اعضای انسانی باشد 

با وجودی که سیستم ایمنی سد محکمی در برابر استفاده از پیوند می‌باشد. پیشرفت‌های 
قابل توجهی جهت مقابله با این مشکل حاصل شده است. با این وجود. پیشرفت خاصی 
هی هل مشک باقن sel‏ پراش Sings Si al‏ صورت که است امین adel | Sts‏ 
egal SIS Ube aay aaa ae Sul ea as‏ مس تشد هر 
بیمارانی که در انتظار دریافت کلیه هستند میزان مرگ و LF we‏ و این عدد در مورد پیوند 
قلب ۸۱۴ می‌باشد. نیاز به تأمین جایگزین برای اعضاء توجه را به سمت پیوند از حیوانات 
معطوف کرده cul‏ پریمات‌های Sop‏ غیر انسان (شامیانزه‌ها و بابون‌ها) به عنوان 
دهند olf‏ اصلی در نظر گرفته شده‌اند و خوک‌های تغییر BL‏ نیز می‌توانند به عنوان منبع 
توت اسگا ده در اشبان Ap lial‏ 

اولین پیوندهای کلیه از شامپانزده به انسان در سال ۱۹۶۴ انجام ات از اسان 
تلاش‌هایی جهت انجام پیوندهای کلیه, قلب. کبد و مغز استخوان از پریمات‌ها به انسان 
صورت پذیرفته است. هیچ یک از اين تلاش‌ها به موفقیت نینجامیده است ولی برخی از آنها 
ae Payee‏ فرار گرفکةانتتدر سال ۱۹۹۲ اسارزن siya.‏ کیشرا ازبایرن به انسان‌هاي 
که دچار نارسایی کبدی بودند. انجام داد. هر دو بیمار. یکی پس از ۲۶ روز و دیگری بعد از 
eas jay Vi‏ کرونده حز سا (AAP‏ یک که وک ell ۲۶ sles as‏ که فان تارش ای 
es‏ توف Spa‏ رده gt‏ نها garaged Slee hls gu sls eb ay 5) BLS Ye‏ 
سال ۱۹۹۵ 520 استخوان یک بابون & مردی که & عفونت HIV‏ مبتلا بود. تزریق گردید 
تا سیستم ایمنی تضعیف شده وی تقویت گردد. در حالی که هیچ مشکلی در رابطه با انجام 
پیوند مشاهده نگردید ولی مغز استخوان بابون نتوانست در گیرنده جایگزین شود. 

مشک اس Agu‏ آن ی بسانم ارس as‏ نی ند هن Soles ele‏ سا نیت pga‏ 


1- T. W. Starzl 


WWW. ODOOK SI 


ایموتولوژی Sinn‏ ۸۴۳ 
درمان شده باشد. شاهد چنین واکنش‌های رد Bey‏ قدرتمندی می‌باشیم. پاسخ‌های اصلی 
شامل پاسخ آنتی‌بادی و کمپلمان بوده که منجر به رد فوق حاد می‌گردد. علاوه بر مشکل رد 
پیوند. احتمال گسترش پاتوژن‌ها از دهنده به گیرنده نیز وجود دارد. cpl‏ پاتوژن‌ها می‌توانند 
منجر به بیماری‌های زنوزئونوز گردند که برای انسانها کشنده می‌باشند. برای مثال. 
ویروس‌های مشخص که خویشاوندان نزدیک 111۷-1 هستند در شامپانزده‌ها به چشم 
رورا ۵ Banyan gary LV‏ در اتف ارت ان ها کرش شاف ی 
محدودی در میزبان‌های پریمات خویش دارند ولی منجر a,‏ عفونت‌های کشنده‌ای در انسان 
می‌گردند. علاوه بر Ol‏ اين ترس وجود دارد که رتروویروس‌های پریمات‌ها (فصل ۲۰) مثل 
۷ با واریانت‌های انسانی تر کیب شوند و عوامل بیماری‌زای جدیدی را ایجاد کنند. 
احتمال ایجاد ویروس‌های جدید در اثر پیوند از گونه‌های نزدیک مانند پریمات‌ها بیشتر بوده 
فا ال در ات از کهای تور ان و Res ee‏ ور اسان بت 


ویروس‌ها در گونه‌های دورتر کمتر می‌باشد. 


- خلاصه 

© رد پیوند یک Gul‏ ایمونولوژیک بوده که خصوصیاتی مثل ویژگی ۰ خاطره و شناخت 
خودی از pe‏ خودی را نشان می‌دهد. سه نوع hol‏ رد پیوندوجود دارد: 

© رد فوق حاد که در اثر آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده میزبان ade‏ آنتی‌ژن‌های 
Bow‏ ایجاد می‌شود. 

95,60 اس یافش‎ Us ee وا نا‎ Ty آنسلول‌های‎ jx Ale ay 

* رد مزمن که شامل هر دو پاسخ ایمنی هومورال و سلولی می‌باشد. 

aul ©‏ ایمنی به آنتی‌ژن‌های بافتی که در مجموعه سازگاری بافتی کد می‌شوند. 


قدرتمندترین نیروی رد Bon‏ می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۸۴ فصل هفدهم 

9 تطابق yw‏ دهنده و گیرنده پیوند توسط تعیین گروه خونی و آنتی‌ژن‌های MHC‏ کلاس 
تب Heal‏ ی مود 

* روند پس‌زدن پیوند را می‌توان به دو بخش تقسیم کرد: مرحله حساس سازی که 
الما aise ok‏ شروک مه یرای Teall‏ ات LoS‏ 
می‌رسانند. 

* در بیشتر شرایط بالینی. رد پیوند توسط مواد سرکوبگر ایمنی غیر اختصاصی يا پرتو 
aes)‏ ای ای تاو وان Seo‏ 

* آزمایشات تجربی با استفاده از آنتی‌بادی‌های منوکلونال. امکان سر کوب اختصاصی 
eal wily cas‏ کی انی ان مها سمل خور زان Sig‏ 
bie -‏ جمعیت‌های سلول‌های واکنشگر یا 
- مهار پیام‌های کمک تحریکی که منجر به بی‌پاسخی سلول‌های واکنشگر می‌گردند. 
انجام می‌دهند. 

* جایگاههای مشخصی در بدن مثل قرنبه چشم. مغز. بیضه و رحم علیرغم ناسا زگاری 
دهنده و pS‏ 0 پیوند را رد نمی BUS‏ 

* القای تحمل اختصاصی به آلو آنتی‌ژن‌ها در اثر مواجهه با آنها یا در رحم و یا تزریق به 
نوزادان انجام می‌شود. 

© مشکل اصلی در پیوند مغز استخوان. واکنش پیوند علیه میزبان توسط لنفوسیت‌های 
موجود در مغز استخوان دهنده می‌باشد. 

* بحران کمبود اعضای موجود جهت پیوند ممکن است در آینده با بکارگیری اعضای 


گونه‌های غیرانسانی مر تفع 555 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند ۸۴۵ 
- سئوالات درسی 

۱- درست يا نادرست بودن هر کدام از موارد زیر را نشان دهید. در صورتی که تصور 
می See‏ شورف تافرست ش sal,‏ خوذ را بیان ASS‏ 
الف) pl ys ale ay‏ آنی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده ade‏ آضی‌زن‌های, Mb‏ 
پیوندی ایجاد می‌شود. 

ب) رد پیوند مرحله دوم نشان دهنده خاطره ایمنی می‌باشد. 

پ) سلول‌های دندریتیک میزبان به داخل بافت پیوندی مهاجرت کرده و به عنوان 
سلول عرضه کننده آنتی‌ژن عمل می کند. 

ت) تمامی آلوگرافت‌هایی به gx‏ اشخاص با HLA‏ یکسان انجام می‌گیرند. پذیرفته 
مي سوند: 

ث)سایتوکاین‌های sds‏ شده Log‏ سلول‌های TH‏ میزبان که در پاسخ به 
آلوآنتی‌ژن‌ها فعال شده‌اند. نقش hel‏ را در رد پیوند بازی می‌کنند. 

۲- شما یک جراح در مرکز جراحی پیوند می‌باشید. یکی از بیماران شما در انتظار Sige‏ 
ay‏ می‌باشد و در اثر یک ساتحة pesky alias Saul)‏ عضو از اخساد این حادته در 
اختیار شما قرار گرفته است. تکنسین شما بر روی دهندگان مختلف آزمون 
میکروسیتوتو کسیسیتی را انجام می‌دهد و نتایج زیر بدست می‌آید. بیمار شما نیز قبلا 
آزمایش شده و در مورد آنتی‌بادی‌های IG‏ رفته در چاهک‌های ۲ و ۳ مثبت و در 


مورد جاهک‌های ۱و ۴ منفی می‌باشد. 


HLA-A HLA-B HLA-DR 
iz s 2 ۲ 22 ۵ 1 @ 6 A 


‘Been beed Cesc 
ie 


Donor 4 


WWW. ODO0K SI 


۸۴۶ فصل هفدهم 
(Lal‏ اولین انتخاب شما کدام دهنده می‌باشد؟ 
ب) در صورتی که عضو قابل استفاده نباشد. plas‏ یک از اعضای باقیمانده را به کار 
می‌برید؟ 
اسان ale,‏ تخاب ما خرس 
ت) جهت wb‏ سازگار بودن دهنده و wt pS‏ تکنسین شما چه آزمونی را انجام 
می‌دهد؟ 

۳- نشان دهید که کدامیک از پیوندهای پوست ذکر شده در جدول زیر رد () یا 

پذیرفته (A)‏ می‌شود. در صورتی که تصور می‌کنید که رد Now‏ رخ می‌دهد. مشخص 
کنید که رد ign‏ مرحله اول (FSR)‏ بوده و طی ۱۲ تا VF‏ روز رخ می‌دهد یارد 


gu‏ مرحله دوم (SSR)‏ بوده که طی ۵ تا ۶ روز اتفاق می‌افتد. تمامی موش‌های ذ کر 


شده دارای هاپلوتایپ‌های متفاوت H2‏ می‌باشند. 


C3H, had previous C57BL/6 graft 


BALB/c 
(BALB/c =< C3H)F, 


(C3H = C57BL/6)F, 
= > C3H)F, BALB/c 
(BALB/c x C3H)F, BALB/c, had previous F, graft 


۴- بیماری پیوند ade‏ میزبان (GVHD)‏ معمولاً پس از انواع خاصی از پیوند ایجاد 
مشود 
لف) به طور خلاصه مکانیسم‌های دخیل در GVHD‏ را شرح دهید. 
ب) تحت چه شرایطی احتمال GVHD‏ وجود دارد؟ 
ت) برخی محققان معتقدند که مواجهه قبلی بافت پیوندی با آنتی‌بادی منوکلونال و 


کمپلمان یا ترکیب آنتی‌بادی منوکلونال با برخی سموم موجب کاستن از شدت 


۷۷۷۵۲ 


ایمونولوژی پیوند AFY‏ 
0 می‌گردد. حداقل دو آنتی‌ژن سطحی که آنتی‌بادی منوکلونال ade‏ آن 
ساخته شود را نام ببرید و منطق خود را نیز برای این انتخاب بیان کنید. 

۵- کودکی که به پیوند کلیه نیازمند است با چند پيشنهاد پیوند از جانب هر دو والدین و 


13,032 10,714 
هه | هه 
13,492 15.988 
| هه | هه | هه | هه | هه | pwr | en‏ 
| .هه | هه | ه | هم | | هم ۳ 
)1.0( ۳8 )9.1( )65( 


لت کر آزمون Sowa Sem‏ کنیسیشی, سلول‌های. دهتدگان را با آس‌بادی‌هاق 
منوکلونال ضد ۲11-۸ 3 و C‏ مجاور کرده‌ايم. علاوه بر OF‏ تعیین گروههای خونی 
ABO‏ 55 صورت گرفته است. بنا بر نتایج بدست آمده در جدول زیر. پیوند کلیه از 
کدامیک از دهنده (la)‏ به احتمال بیشتری بقا خواهد داشت؟ 

ب) اکنون با استفاده از ترکیب‌های مختلف لنفوسیت‌های مجاور شده با میتومایسین . 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


AFA‏ فصل هفدهم 
[11] بر دقيقه بیان شده است. اندیکس تحریک (نسبت مقدار تجربی به کنترل 
مخلوط لکوسیت‌های یکسان) .دز داخل پرانتد آورزده شده است. بر میتای: این داده‌ها 
پیوند از کدام دهنده(ها) بیشترین شانس پذیرش را خواهد داشت؟ 

۶- پایه بیولوژیک تلاشهایی که در زمینه استفاده از CTLA-4‏ محلول با ضد CTLA-‏ 
رات oy ables‏ سید وراک ی کی رس بت سرا این رین آن‌فرساق 
گیرنده پیوند با FK506 & CsA‏ بهتر می‌باشد؟ 

۷- معمولاً بلافاصله پس از پیوند. به slow‏ دوزهای بسیار قوی از داروهای ضد رد پیوند 
داده شده و سپس به آن زمان داده می‌شود تا عمل کند. اثرات داروهای معمول ضد 
پس‌زدن پیوند مثشل آزاتیوپرین. سایکلوسپورین ۸ 1506 و راپامایسین را شرح 
دهید. چرا اين امکان وجود دارد که میزان استفاده از برخی از اين داروها بعضی مواقع 


۷۷۷۵۲ 


فصل هجدهم 


پاسخ ایمنی به بیماری‌های عفونی 


© عفونت‌های ویروسی 
« عفونت‌های با کتریایی 
» بیماری‌های انگلی 

© بیماری‌های قارچی 


» بیماری‌های sight‏ نوظهور 


۷۷۷۵۲ 


۸۵۰ فصل هجدهم 


یک جنبه مهم ایمنی ذاتی. وجود فلور طبیعی در دستگاه گوارشی. ادراری - تناسلی و 
تنفسی می‌باشد. این فلور که ار گانیسم‌های هم‌زیست نیز نامیده می‌شوند به طور رقابتی 
اتصال پاتوژن‌ها به سلول‌های obj‏ مهازمی es‏ پاسخ gil GW‏ همختین, Bg os‏ 
ایجاد عفونت را مهار کنند. برخی از باکتری‌ها اندوتوکسین (مثل (LPS‏ تولید می‌کنند که 
eel,‏ سایت و گایم‌هاي INP eh‏ لاملا راب اسطه Catling‏ با ساول‌هاض 
)2 قیال ریک کت pel‏ ماش alah‏ اند ماک نها را قیال Bee‏ 

legac‏ پاتوژن‌ها راه‌کارهای مختلفی را جهت فرار از تخریب توسط سیستم ایمنی اختصاصی 
به کار می‌گیرند. بسیاری از پاتوژن‌ها به واسطه رشد در سلول‌های میزبان. در زمان حمله 
ایمنی در امان بوده و یا با ريزش آنتی‌ژن‌های غشایی خود. آنتی‌ژنیسیته خود را کاهش 
می‌دهند. پاتوژن‌های Ro‏ با تقلید از سطوح سلول‌های میزبان خود را از دید سیستم ایمنی 
olen‏ می‌سازند. بسیاری از پاتوژن‌ها قادرند پاسخ ایمنی را به طور انتخابی سر کوب ساخته و 
یا ol‏ را سر کوب US‏ به گونه‌ای که بازویی از سیستم ایمنی فعال می‌شود که بر ضد پاتوژن 
موّثر نمی‌باشد. تغییر پذیری مکرر در آنتی‌ژن‌های سطحی از دیگر راه‌کارهایی است که یک 
پاتوژن را قادر می‌سازد تا از سیستم ایمنی فرار IS‏ 

انفاده کنخرده از واکسم‌هانو dx asl ilu legs‏ طور قایل pest‏ مر گر ی تاشی از 
ellen‏ وی راد کفورهای که ناه امین ols‏ است: آسا ای بارخ ها در 
کشورهای جهان سوم هنوز منجر به مرگ می‌شوند. تخمین زده می‌شود هر ساله در دنیا ۱۵ 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۵۱ 


] 
conditions, Infectious diseases, 
16.7 million 14.9 million 1 


۱ 
diseases, 
7.1 million 


Injuries, 

Asthma and 5.2 million 

chronic obstructive 

pulmonary discases, 

3.0 million 
Infectious discases Annual deaths 
Respiratory infections 3.96 
HIV/AIDS 2.77 
Diarrheal diseases 1.80 
Tuberculosis 1.56 
Vaccine-preventable 

childhood discascs 1.12 
Malaria 1.27 
STDs (other than HIV) O18 
Meningitis O.1F 
Hepatitis B and C 0.16 
Tropical parasitic 
discases 013 

Dengue 0.02 
Other infectious diseases 1.76 


شکل ۱۸-۱ بیماری های عفونی از جمله عوامل مرگ و میر در جهان می باشند. ۱۴/۹ میلیون مورد مرگ و 


میر به عفونت های مندرج در جدول اختصاص دارد. 


را در کشورهای توسعه abl‏ کاهش داده است. اما این بیماری‌ها در کشورهای جهان سوم 
هنوز منجر به مرگ می‌شوند. تخمین زده می‌شود هر ساله در دنیا ۱۵ میلیون نفر در نتیجه 
بیماری‌های عفونی جان خود را از دست می‌دهند (شکل ۱۸-۱). در مقایسه با آن. حدود 
۱ میلیون نفر در ded‏ بیماری‌های مربوط به سرطان و حدود ۱۶/۷ میلیون نفر در نتیجه 
نقص عملکردهای قلبی - عروقی Ole‏ خود را از دست می‌دهند. 

در اين بخش, مفهوم ایمنی در سرتاسر متن, تنها برای بیماری‌های عفونی که عامل آنها 
ویروس‌هاء پاکتری‌هاء انگل‌ها و فارچ‌ها می‌باشند. توضیح داده شده است. این که در یک 
فصل بتوان pled‏ بیماری‌های شناخته شده را پوشش داد. غیر ممکن است. بنابراین. ما در 
Iolite Clas slew tga yal‏ که شمار سیازق اد افراد زا Sea‏ می‌سازند را اشخات کرده 
و مثال‌هایی از مفاهیم کلی آنها را می‌آوریم و نیز در مورد برخی از بیماری‌هایی که به تازگی 


درمان شده‌اند. صحبت خواهیم کرد. 


۷۷۷۵۲ 


AY‏ فصل هجدهم 
- عفونت‌های ویروسی 

ویروس‌ها کوچک‌ترین قطعات اسیدن و کلتیک به همراه پوشش پروتئینی یا لیپوپروتئینی 
می‌باشند. آنها به منابع میزیان جهت تکثیر خود نیاز دارند. در بسیاری از موارد. فرآیند 
تکثیر ژنومی, مستعد اشتباه می‌باشد و جهش‌های متعددی به وجود می‌آید. از آنجایی که در 
یک چرخه تکثیر. شمار بسیاری از ویروس‌های جدید به وجود می‌آیند. این جهش یافته‌ها 
توانایی تکثیر خودشان را حفظ می‌کنند. از نقطه نظر بقاء ویروس قبل از آن که موجب کشتار 
سلول شود. سبب Bio‏ بقای سلول می‌گردد. بدین معنی که تداوم همزیستی برای بقای 
دائمی ویروس لازم است. با اين وجود. قابلیت جهش‌زایی ژنوم ویروس گاهی موجب ایجاد 
هی eludes‏ یهایس شود Barks Giles‏ ال با فان شوی را US‏ کت 
اگر چنین جهش یافته‌هایی موجب مرگ میزبان خود می‌شوند. لازمه بقای ویروس. انتقال آن 
به میزبان جدید می‌باشد. راه‌کارهای کلی موجود Gly‏ بقای ویروس قبل از این که بیماری 
شدید يا مرگ رخ دهد. یک دوره نهفتگی طولانی مدت می‌باشد که در طول این دوره ممکن 
است میزبان. ویروس را به دیگران انتقال دهد. 

HIV‏ چنین راه کاری را به کار می‌گيرد. راه کار Go‏ انتقال ساده ویروس می‌باشد که در 
wl‏ عفونت حتی در Ugh‏ یک بیماری ale‏ کوتاه مدت نیز می‌تواند به طور موّثری منتقل 
شود. ویروس‌های آنفولانزا و ALT‏ از اين راه‌کار استفاده می‌کنند. چرخه زندگی پاتوژنی 
ویروسن‌ها برای اتنان: ممکن cual‏ میزبان‌های غیرانسانی :را هم در بر بگبرد. ay‏ وان متال, 
ویروس نیل غربی (WNV)‏ در گونه‌های خاصی از پرندگان به خوبی تکثیر AGL‏ و توسط 
پشه‌ها از پرنده‌ای آلوده به میزبان‌های نهایی مرگ " مثل انسان و اسب منتقل می‌شود. 
انتقال WNV‏ بین انسان‌ها از طریق پشه کار آمد نمی‌باشد. زیرا تیتر ویروس در خون انسان 


پایین بوده و میزان خون منتقل شده توسط نیش پشه اندک می‌باشد و ویروس‌های کافی 


1-dead-end hosts 
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پاسخ ایمنی به پیماریهای عفونی ۸۵۳ 
جهت بیماری‌زایی در آن وجود ندارد. به هرحال. WNV‏ از طریق انتقال خون از انسان به 
انسان منتقل شده و ممکن است از طریق مادران باردار آلوده. به نوزاد انتقال یابد. چندین 
سازو کار اجرایی از ایمنی اختصاصی به همراه سازو کارهای دفاعی غیر اختصاصی. جهت 
پیشگیری يا حذف عفونت ویروسی فراخوانده می‌شوند. (جدول ۱۸-۱) 


1۸8] 18-1 رای ریت۱‎ immune responses to viruses 


Effector molecule or cell Activity 

Antibody (especially secretory IgA) Blocks binding of virus to host cells, thus 
preventing infection or reinfection 

IgG, IgM, and IgA antibody Blocks fusion of virel envelope with host cell's 
plasma membrane 

1gG and IgM antibody Enhances phagocytosis of virat particles 
{opsonization} 

igM antibody Agglutiaates viral particles 

Complement activated by IgG or Mediates opsonization by Cab and lysis 

IgM antibody of enveloped viral particles by membrane- 
attack complex 

Cell mediated IFN-y secreted by f,, or Ty cells Has direct antiviral activity 
Cytotoxic T lymphocytes (C3Ls) Kill virus-infected self cells 
NK cells and macrophages Kill virus-infected cells by antibody- 


پاسخ ایمنی ذاتی به عفونت ویروسی در وهله اول شامل تولید 1۳-0 و IFN-B‏ و فعال 
شدن سلول‌های NK‏ می‌باشد. مولکول‌های RNA‏ دو رشته‌ای که در طول چرخه زندگی 
یرون WTLR has asp GIS‏ مور شتانبانی گرار GOS‏ که موخب بیان :1۳۱۵و 
Log ENA‏ سلول‌های viell‏ شون )52( GAY‏ 


ی 
I‏ 


/_- IFN-a/ receptor 


SS... 


[ ما 
2.5(A) synthetase Protein kinase _‏ 
PKR (inactive) ~~ + ATP and‏ ی 
dsRNA‏ / ّ ۹ / 
سس ATP 2-5(A) PKR (activates!)‏ 
Inactive — Active Phosphorylation‏ 


RNAse L RNAse L of elF-2 


Degradation of ۴ 
poly(A)mRNA (nonfunctional) 


لا 
INHIBITION OF PROTEIN SYNTHESIS‏ 


شکل ۱۸-۲: القای فعالیت ضد ویروسی توسط op! IFN-a,B‏ اینترفرون ها به پذیرنده متصل شده و تولید 
۲۲-"۵-اولیگوآدنیلات سنتتاز و پروتئین کیناز وابسته به RNA‏ دو رشته ای را القا می کند. فعالیت 


۷۷۷۵۲ 


hot‏ فصل هجدهم 
- بسیاری از ویروس‌ها با آنتی‌بادی خنثی می‌شوند 

آنتی‌بادی‌های ویژه آنتی‌ژن‌های سطح ویروس. اغلب در پیشگیری از گسترش ویروس در 
طول یک عفونت حاد و پیشگیری Ade‏ عفونت‌های مجدد. حیاتی می‌باشند. آنتی‌بادی‌ها در 
صورت تجمع در جایگاه ورود ویروس به بدن, به طور ویژه‌ای در پیشگیری علیه عفونت 
موّثرند. بسیاری از ویروس‌ها پذیرنده‌های سطحی را عرضه می‌کنند که آنها را قادر می‌سازد 
تا با اتصال به مولکول‌های اختصاصی غشای سلول میزبان عفونت را آغاز کنند. 

به عنوان مثال, ویروس آنفولانزا A‏ سیالیک اسید موجود در گلیکولیپی دها و 
گلیکوپروتئین‌های GLE‏ سلول متصل می‌شوند. رینوویروس به مولکول‌های چسبان ore‏ 
Juha‏ هقی BBV‏ به CR2‏ روی سلیل‌های: ela B‏ بای در ور که dolls‏ 
پذیرنده ویروسی آنتی‌بادی تولید شود. می‌تواند با جلوگیری از اتصال ذرات ویروسی به 
سلول‌های میزبان, مانع عفونت شود. 12۸ ترشحی در مخاط بامهار اتصال ویروس به 
سلول‌های اپی‌تلیال مخاطی نقش مهمی در دفاع میزبان علیه ویروس‌ها دارد. 

pla ae‏ ویروتن با ان باق گام ال مکایی‌های اس کبس از Mal‏ وروی 
به سلول میزبان عمل می‌کنند. برای مثال. آنتی‌بادی‌ها می‌توانند با اتصال به پپتیدهایی که 
جهت الحاق پوشش ویروسی با Glas‏ پلاسمایی لازمند. مانع نفوذ ویروس شوند. در صورتی 
کش اه لت قاتا ال یه کیان با فیک ای همست اند 


ویریون‌های پوشش‌دار گردد. 


ایمنی سلولی در کنترل و پا کسازی ویروس مهم می‌باشد 

اگر چه آنتی‌بادی‌ها نقش مهمی در جلوگیری از گسترش یک ویروس در فاز حاد عفونت 
دارند. ولی در صورتی که ویروس قارد به ورود به مرحله نهفته باشد. نمی‌توان ویروس را از 
OF‏ برد. در چنین شرایطی مکانیسم‌های ایمنی سلولی در دفاع میزبان اهمیت بیشتری پیدا 
می‌کنند. عموماً سلول‌های CD4°T‏ و سلول‌های CDB°T‏ اصلی‌ترین اجزای دفاع سلولی ضد 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۵۵ 
ویروس می‌باشند. سلول‌های IFN-y 11-2 led Tx]‏ ۲( تولید می‌کنند که مستقیم یا 


غیر مستقیم علیه ویروس‌ها دفاع می‌کنند. 1۳۷-۲ مستقیماً با ایجاد یک حالت ضد ویروسی 
در سلول عمل می‌کند. 11-2 با حمایت تکوین پیش‌سازهای CTL‏ به صورت غیر مستفیم 
عمل می‌کند. 

هوق ILD‏ وس ۱۳ سول ها را des‏ کرقه که فرظ ون امین روزهای: اسر 
عفونت‌های ویروسی. نقش مهمی در دفاع میزبان GIL‏ می‌کنند. در بسیاری از عفونت‌های 
ویروسی, فعالیت اختصاصی CTL‏ سه تا چهار روز پس از عفونت به وجود آمده و پس از 
هفت تا ده روز به حداکثر خود رسیده و سپس کاهش می‌یابد. GACTL‏ ویژه ویروس. خود 
سلول‌های آلوده به ویروس را از oe‏ برده و بدین طریق منابع بالقوه ویروس جدید را از oe‏ 


pus 


- ویروس‌ها می‌توانند از مکانیسم‌های دفاعی میزبان فرار کنند 

علیرغم اندازه کوچک ژنوم. برخی ویروس‌ها پروتئین‌هایی کد می‌کنند که به میزان 
مختلف در دفاع‌های اختصاضی یا غیر اختصاصی میزبان دخالت می‌کنند. چنان چنه در الا 
اشاره شد. ,1۱۷-0 و IFN-B‏ دفاع ذاتی اصلی le‏ عفونت‌های ویروسی می‌باشند اما برخی 
Gino Uae ial ial elas ieee, Sie My lag sg‏ ۱ 
هپاتیت C‏ می‌باشند که مشخص شده با سر کوب يا مهار فعالیت PRR‏ براثر ضد ویروسی 
اینترفرون‌ها غلبه می‌کنند. 

مکانیسم دیگر جهت فرار از پاسخ‌های میزبان که توسط HSV‏ به کار می‌رود. مهار عرضه 
Sage‏ فرسط سول ای Olsen‏ لته اه و دا sy‏ ها 
پس از تکتیر ویروسی ستتز می‌کنند. که 10۳47 نام داشته و بة طور فتوق‌العاده و عوتری 
AS asia BTAP Codie‏ 
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Aas‏ فصل هجدهم 

هذف قرار دادن مولکول‌های MHC‏ متحسیر HSV ay‏ نمی باشتد و برخی :ویسروس‌هاق 
دیگر نیز کمی پس از عفونت. بیان MHC-I‏ را کاهش می‌دهند. دو مورد از بارزترین 
نمونه‌هاء آدنوویروس و CMV‏ می‌باشند که مکانیسم‌های متفاوتی را به کار می‌گیرند. برخی 
از ویروس‌های مثل CMV‏ ویروس سرخجه و HIV‏ میزان مولکول ۱۷111011 را بر روی 
سطح سلول کاهش داده و از اين طریق. عملکرد ضد ویروسی سلول‌های Ty‏ را متوقف 
می کنند. 

شنماری از ویروس‌ها مکانیسم‌هایی برای: فراز از تغریب بواسطه کمپلمان دارند. برای مثال, 
ویروس واکسینیا پروتئینی ترشح می‌کند که به جزء40) کمپلمان اتصال یافته. موجب مهار 
یت سک شوه ۳۵ فانک بر ie gM ae‏ ارت Se hs eS‏ رون 
کمپلمان اتصال AL‏ و موجب مهار مسیرهای فرعی و کلاسیک کمپلمان می‌شود. برخی 
ویروس‌ها با تغییرات مکرر در آنتی‌ژن‌های خود از حمله ایمنی فرار می‌کنند. در ویروس 
آنفولانزا تغییر مداوم آنتی‌ژنی موجب ظهور بیشتر سویه‌های عفونت‌زای جدید می‌شود. 
تغییرات آنتی‌ژنی در بین رینوویروس‌ها مسئول ناتوانی ما در تولید یک واکسن موثر جهعت 
سرماخوردگی می‌باشد. تغییرات آنتی‌ژنی در هیچ موردی بیشتر از HIV‏ نمی‌باشد. برآوردها 
Se‏ از آن است که جهش‌های کلی HIV‏ ۶۵ بار سریع‌تر از ویروس آنفولانزا رخ 
می‌دهند. 

شمار بسیاری از ویروس‌ها با سر کوب ایمنی از پاسخ ایمنی می‌گریزند. از جمله این 
ویروس‌ها. پارامیکسوویروس‌های عامل اوریون. ویروس سرخجه. CMV EBV‏ و 
۷می‌باشند. در برخی موارد. سرکوب ایمنی ناشی از عملکرد مستقیم ویروس در 
لنفوسیت‌ها یا ماکروفاژها می‌باشد. سپس ویروس می‌تواند به طور غیر مستقیم سلول‌های 
goa‏ زابا مکاتیسم‌های Kale‏ با تقییر Gay Glas SS‏ اززبین بترد: دز موزاد Sas‏ 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی Adv‏ 
1 را تولید من کند که II ales‏ باشد و TD Ay laa olin Bp‏ 


۳و IFN-y‏ را توسط سلول‌های Ty]‏ مهار می‌کند. 


- ویژگی‌های ویروس آنفولانزا 

ذرات ویروس آفولانزا یا ویریون‌ها. دارای شکل کروی نامنظم یا بیضی بوده که قطری 
aye‏ متخ دارگ این Lang‏ بای برش خارخی eG‏ نوی گر 
گلیکوپروتئینی که در پوشش cle‏ گرفته‌اند. هماگلوتینین " و نور آمینیداز ‏ می‌باشند که 
بر آمدگی‌های شعاعی را تشکیل می‌دهند (شکل ۱۸-۳). 


شکل ۱۸-۳: میکرو گراف الکترونی ویروس آنفولانزا. 


داخل پوشش, یک LY‏ داخلی از پروتئین ماتریکس, نو کلئوکپسید را فرا گرفته است. 
نوکلئو کیسید متشکل از ۸ رشته مختلف از RNA‏ تک رشته‌ای (SSRNA)‏ متصل به 


پروتئین و RNA‏ پلیمراز می‌باشد (شکل ۱۸-۴). 


1- hemagglutinin (HA) 
2- neuraminidase (NA) 
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AOA‏ فصل هجدهم 


0 10 20 30 40 50 
ساسا‎ ee 


Nanometers 


هر رشته: RNA‏ یک al lies gy awh‏ را کید die‏ متفه شوع اشنا 
آنفولانزا (C, B, A)‏ را می‌توان با اختلاف در نوکلئوپروتئین‌ها و پروتئین‌های ماتریکس آنها 
از یکدیگر تفکیک نمود. نوع A‏ رایج‌ترین نوع بوده و مسئول پاندمی‌های عمده انسانی 
می‌باشد. نوع 13 موجب بیماری انسان ( و نه حیوان) شده و نوع C‏ تنها موجب بیماری 
خفیفی درانسان می‌شود. تغییرات آنتی‌ژنی در هماگلوتینین و نورآمینیداز زیرنوع‌های 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی Add‏ 


Some influenza A strains and 
1۸812 18-2 $= their hemagglutinin (H) and 
neuraminidase (N) subtype 


Antigenic 
subtype 


Virus strain designation 


A/Puerto Rico/8/34 HON1 


AlFort Monmouth/1/47 HINT 
A/Singapare/1/S7 H2N2 
A/Hong Kong/1/68 2 


ALUSSR/B0/77 HIN1 
A/Brazil/11/78 HINT 
A/Bangkok/1/79. H3N2 


Aftaiwan!/86 HIN1 
AJShanghai/16/89 H3N2 
A/Johannesburg/33/95 H3NZ2 
AfWuhan/359/95 H3N2 
Affexas(36/95 HIN1 
A/Hong Kong/ 156/97 HSN1 

Swine AsSw/lowa/15/30 HINT 
AlSw/Taiwan/70 H3N2 

Horse (equine) A/Eq/Prague/1/56 H7N7 
AlEq/Miami/ 1/63 H3N8* 

Bird A/Fowl/Dutch/27 H7N7 
AfTern/South America/61 HS5N3 
AsTurkey/Ontario/68 H8N4 
AfChicken/Hong Kong/258/97 HSNA 

“HN has recently bewn shown to cause Hu-tike Alness in dogs: the species 

shift occurred with no reaszortiment of genes. 


tas of 2006, a dengerous new HSN avian strain has infected approximanely 
175 humans with 5096 mortality. 


خصوصیت متمایز ویروس آنفولانزا قابلیت تغییرپذیری آن می‌باشد. این ویروس می‌تواند 
آنتی‌ژن‌های سطحی خود را tas pads SUIS‏ تغییرات آنتی‌ژنی در وهله اول موجب تغییر 


در هماگلوتینین و نورآمینیداز می‌شود (شکل ۱۸-۵). 


69 
| 61 
30 * | 
we 25 
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9 
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۲2 
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۳82 PB1 PA NP 11۸1 NA MI ۱/2 ۶ 
Viral proteins 


شکل ۱۸-۵ تنوع توالی اسید آمینه در ۱۰ پروتئین ویروس آنفولانزا از دو سویه H3BN2‏ و یک سویه HINT‏ 


گلیکوپروتتین Gla‏ هماگلوتینین و نورآمینیداز بیشترین تنوع توالی را نشان می دهند. 
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۸۶۰ فصل هجدهم 

دو مکانیسم مختلف. موجب این تغییرات آنتی‌ژنی در HA‏ و NA‏ می‌شود. یکی 
دریفت آنتی‌ژنی ! و دیگری شیفت آنتی‌ژنی . دریفت آنتی‌ژنی شامل یک سری از 
جهش‌های نقطه‌ای خودبه خودی است که به تدریج اتفاق افتاده و منجر به تغییرات جزثی 
می‌گردد. شیفت آنتی‌ژنی منجر به ظهور ناگهانی یک زیرنوع جدید آنفولانزا می‌شود که 
HA‏ و احتمالاً ۱۷۸ oT‏ به طور قابل توجهی با ویروس‌هایی که در اپیدمی قبلی وجود داشتند. 
متفاوت می‌باشد(شکل ۱۸-۶). 


Antigenic 
drift 


Human Swine 
influenza inflwenza 


shift 


شکل ۱۸-۶: دو مکانیسم ایجاد تنوع در آنتی ژن های سطحی آنفولانزا (a)‏ دریفت BT‏ ژنی (0) شیفت آنتی 
ژنی 
- پاسخ هومورال به آنفولانزا؛ اختصاصی سویه می‌باشد 
آنتی‌بادی هومورال اختصاصی برای مولکول HA‏ در Ugh‏ عفونت آنفولانزا تولید می‌شود و 
این آنتی‌بادی دفاع aude‏ آنفولانزا را اعطا می‌کند. اما OT culled‏ اختصاصی سویه بوده و با 
دریفت AT‏ به راحتی BS‏ می‌گردد. دریفت آنتی‌ژنی منجر به جایگزینی اسید آمینه در 


چندین حوزه آنتیژنی در انتهای دیستال مولکول می‌شود (شکل (VAY‏ 


1- antigenic drift 
2- antigenic shift 
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پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۶۱ 


دو حوزه حفاظت شده در هر طرف شیار متصل شونده به اسیدسیالیک وجود دارند که 
برای اتصال ویریون‌ها به سلول‌های هدف ضروری می‌باشند. آنتی‌بادی اختصاصی سرم برای 
این دو ناحیه در جلوگیری از عفونت‌زایی Adal‏ ویروس اهمیت دارند. تیتر اين آنتی‌بادی‌ها 
در چند روز اول عفونت به حداکثر رسیده. پس از ۶ ماه کاهش يافته و به مدت چند سال 
ob‏ می‌ماند. به نظر نمی‌رسد این آنتی‌بادی برای بهبود آنفولانزا ضروری باشد., زیرا 
بیماران مبتلا به آگاماگلبولینمی: از اين بیماری بهبود می یابند. در عوض به نظر می‌رسد 
Gob wl‏ سرم نقش مهمی در مقاومت به عفونت مجدد با همان سویه داشته باشد. زمانی 
که سطح آنتی‌بادی سرمی ضد مولکول YL HA‏ باشد. انسان و موش به عفونت با 


ویریون‌های عرضه کننده همان مولکول شآ مقاومت نشان می‌دهند. 
- ۲151 پرندگان تهدیدی برای یک oth‏ می‌باشد 


از سال ۱۹۹۷ شیوع‌های متعددی از آنفولانزای پرندگان در انسان (به ویژه درجنوب 


آسیا) فشاهده شنده است: قریبا در هر gS‏ عورذ, کاس با برندگان اهلن. با وحشی به+عتوان 
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۸۶۲ فصل هجدهم 
منبع عفونت بوده است و هیچ شاهدی مبنی بر انتقال انسانی عفونت در دست نمی‌باشد. با 
انش تربار آ رای ها نی sO sy eal Clb as‏ وهای اسان انیس BUGS)‏ 
می‌تواند موجب یک پاندمی وسیع شود. در واقع. با در نظر گرفتن اين که سویه‌های پرندگان 
به برخی از داروها مقاومند. تهدید اين واقعه شدت eb ge‏ اخیراً مدل‌سازی ویروسی که در 
ال ۱۹۱۸ ele‏ بای clea sashes‏ از که سرا Sige sin‏ 
موجود در بافت‌های قربانیان (اجساد منجمد در منطقه آلاسکا) انجام شد. تحلیل ژنومی 
is OLS‏ که 35 Ges BI ys colds ods IA PVA Tl.‏ شا نود Goh‏ نار 
بررسی گسترده‌ای روی ویروس مدل‌سازی شده در حال انجام است. به خصوص HSE‏ و 
توجه روی عواملی می‌باشد که موجب کشند گی بیش از حد OT‏ شده است. این تحقیقات 


Fo ole le, ysl BSNL ya dg EL 


- عفونت‌های با کتریایی 

pS اد مس شوه گر این که باگرنق‎ abel dls در ,عقوفت‌های: با کش بای‎ all 
به رشد درون سلولی باشد که در اين موارد. ازدیاد حساسیت تآخیری نقش مهمی دارد.‎ 
باکتری‌ها از طریق هر یک از راه‌های طبیعی (دستگاه تنفس, دستگاه گوارش و دستگاه‎ 
ادراری - تناسلی) و یا راه‌هایی که از طریق طبیعی قابل دسترسی نیستند و با بریدگی غشای‎ 
BS Sa ks Sly کی‎ oe SI sla Sls 

بسته به تعداد ارگانیسم وارد شده به بدن و قدرت بیماری‌زایی LST‏ میزان متفاوتی از 
Elbo‏ میزبان مورد نیاز می‌باشد. در صورتی که میزان تلقیح شده و قدرت بیماری‌زایی OT‏ 
هر دو کم باشد. فاگوسیت‌های بافتی می‌توانند باکتری‌ها را با یک دفاع ذاتی (غیراختصاصی) 
از ow‏ ببرند. مقادیر بالای ارگانیسم تلقیحی یا میکرب‌هایی با قدرت بیم‌اری‌زایی بیشتر. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۶۳ 
- پاسخ ایمنی به با کتری‌های داخل سلولی و خارج سلولی متفاوت می‌باشد 

عفونت با باکتری‌های خارج سلولی موجب تشکیل آنتی‌بادی می‌گردد. پاسخ ایمنی 
هومورال عمده‌ترین پاسخ دفاعی ade‏ باکتری‌های خارج سلولی می‌باشد. اين آنتی‌بادی‌ها به 
منظور دفاع Obj‏ از ارگانیسم‌های مهاجم به چندین روش عمل می‌کنند که شامل از بین 
بردن باکتری و غیرفعال‌ساختن توکسین‌های باکتریایی می‌باشد (شکل ۱۸-۸). 
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شکل مروری ۱۸-۸: مکانیسم Gla‏ وابسته به آنتی Gob‏ جهت دفاع ade‏ باکتری های خارج سلولی )1( آنتی 
بادی, توکسین Cla‏ باکتریایی را خنثی می کند. (۲) فعال شدن کمپلمان (۲) اپسونیزاسیون و بیگانه 
خواری (۴) C3a‏ و C5a‏ که در das‏ فعال شدن کمیلمان تولید می شوند. (۵) plo‏ محصولات 

KS gal‏ کمیلمان. 


باکتری‌های خارس hla‏ هدک yj ah Sigh wal‏ پاسخهای pubes lel‏ ایضاد 
کرده و یا توکسین تولید می‌کنند. توکسین‌ها (اگزوتوکسین يا اندوتوکسین) ممکن است 


۷۷۷۵۲ 


Ast‏ فصل هجدهم 
سایتوتو کسیک بوده و يا با روش‌های دیگری موجب بیماری شوند. یک مثال بارز از این 
مورد. توکسین دیفتری می‌باشد که اثر سمی خود را بر روی سلول, از طریق مهار 
سنتزپروتئین اعمال می کند. 

آنتی‌بادی متصل شونده به آنتی‌ژن‌های سطحی باکتری, به همراه جزء C3‏ کمپلمان به 
عنوان یک اپسونین عمل کرده و فاگوسیتوز را افزایش می‌دهد. بنابراین موجب پاکسازی 
باکتری‌ها می‌گردد (شکل ۱۸-۸). در مورد برخی باکتری‌ها بخصوص باکتری‌های گرم منفی. 
فعال شدن کمپلمان ممکن است موجب jl‏ مستقیم ارگانیسم شود. فعال شدن سیستم 
کمپلمان درحضور آنتی‌بادی. همچنین ممکن است موجب تولید موضعی مولکول‌های اجرایی 


- باکتری‌ها می‌توانند به طور موّثری از مکانیسم‌های دفاعی میزبان فرار 
کنند 

چهار مرحله اولیه در عفونت‌های باکتریایی وجود دارد: 

* اتصال به سلول‌های میزبان 

* تکثیر 

© تهاجم به بافت میزبان 

* تخریب سلول‌های میزبان بوسیله توکسین 

برخی مکانیسم‌های دفاعی میزبان در هریک از این مراحل عمل کرده و بسیاری از 


باکتری‌ها چندین مرحله از این مراحل را به کار می‌گیرند (جدول VAY‏ 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی Avo‏ 


Weise Host immune responses to bacterial infection and bacterial evasion mechanisms 


Infection process Host defense Bacterial evasion mechanisms 
Attachment to host Blockage of attachment by Secretion of proteases that cleave secretory !gA dimers 
cells secretory IgA antibodies (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae, Haemophilus 
influenzae) 
Antigenic variation in attachment structures (pili of N. gonarrhoeae) 
Proliferation Phagocytosis (Ab- and Production of surface structures (polysaccharide capsule, M protein, 
C3b-mediated opsonization) fibrin coat) that inhibit phagocytic ceils 


Mechanisms for surviving within phagocytic cells 

Induction of apoptosis in macrophages (Shigella fiexneri) 
Complement-mediated lysis and Generalized resistance of gram-positive bacteria to complement- 
localized inflammatory response mediated lysis 

Insertion of membrane-attack complex prevented by long side 

chain in cell-wall LPS (some gram-negative bacteria) 


Invasion of host tissues Ab-mediated agglutination Secretion of elastase that inactivates C3a and C5a (Pseudomonas) 
Toxin-induced damage Neutralization of toxin by antibody Secretion of hyaluronidase, which enhances bacterial invasiveness 
to host cells 


dey allewsl 55 باگتری‌ها ساارها با مولکول‌های سطحی قازند که‌توادای آنها را‎ Sy 
سلول‌های میزبان افزایش می‌دهند. به عنوان مثال. برخی از باکتری‌های گرم منفی دارای‎ 
دسگاه گوازشنی با آذراری-فاسلی متصسل‎ elite پیلی بوده که آنها را قادر ساخته. ۵ به‎ 
.)۱۸-۹ شوند (شکل‎ 


شکل ۱۸-۹: میکروگراف الکترونی از اتصال نایسریا گونوره آ به سلول sla‏ اپی تلیال مجاری ادراری به واسطه 
le‏ سطح گونو کوک. 


باکتری‌های دیگر مثل بوردتلاپر توسیس مولکول‌های چسبانی را ترشح می‌کنند که سبب 
اتصال باکتری به سلول‌های اپی‌تلیال دستگاه تنفسی فوقانی می‌شود. آنتی‌بادی‌های 18۸ 
ترشحی ویژه چنین ساختارهای باکتریایی؛ می‌توانند مانع اتصال باکتری به سلول‌های اپی‌تلیال 


مخاطی شوند و دفاع اصلی میزبان در برابر اتصال باکتری می‌باشند. با این le‏ برخی 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


۸۶۶ فصل هجدهم 
باکتری‌ها مثل نیسریا گونه‌رآ. هموفیلوس آنفولانزا و نیسريامننژيتیدیس با ترشح پروتثاز 
۸ از پاسخ هومورال 2۸ فرار می‌کنند. 

برخی باکتری‌ها دارای ساختارهای سطحی می‌باشند که بیگانه خواری را مهار می‌کنند. یک 
نمونه کلاسیک OT‏ استرپتوکوک پنومونیه می‌باشد که کپسول پلی‌ساکاریدی OF‏ به طور 
فوق‌العاده موّثری مانع بیگانه خواری می‌شود. ۸۴ سروتایپ از استرپتوکوک پنومونیه وجود 
Sols‏ که بانط ی سا کانیدهای sine lake Sys‏ و ارس زارت موزل 
عفونت. میزبان dele‏ سروتایپ عفونتزا آنتی‌بادی تولید می‌کند. این آنتی‌بادی در برابر 
عفونت مجدد با همان سروتایپ عفونتزا. محافظت کننده بوده ولی در برابر ساير 
وتات ما رت فتاه یی پاش 

در مورد باکتری‌های Ko‏ مثل استرپتو کوک‌پیوژن. یک ب رآمدگی پروتئینی سطحی که 
Wee eeu ets‏ مارم در روتسا oh‏ 
able aly Slated clk tie SS‏ یرای Lae Wig Sl kak shales‏ 
آنزیم کوآ گولاز ترشح می‌کنند که در ایجاد پوشش فیبرینی اطراف آنها دخیل بوده و آنها را 
از سلول‌های بیگانه‌خوار در امان می‌دارد. مکانیسم‌های مداخله در سیستم کمپلمان به بقای 
برخی باکتری‌ها کمک می‌کند. مثلاً در برخی از باکتری‌های گرم منفی, زنجیره جانبی طویل 
بر روی بخش A ted‏ پلی‌ساکارید مرکزی دیواره سلولی: به مقاومت در برابر لیز توسط 
Sas‏ ی میت رد وموانی ای بحه eNOS‏ ای BS‏ که 
آنافیلاتو کسین‌های CSa‏ و C3a‏ را pe‏ فعال می‌کند و به موجب Ol‏ واکنش التهابی موضعی 
را کاهش می‌دهد. برخی از باکتری‌ها مثل لیستریا منوسیتوژنز با فرار از فاگولیزوزوم به 
سیتوپلاسم سلول‌های بیگانه خوار. زنده می‌مانند. باکتری‌های دیگری مثل مایکوباکتریوم 
آویوم الحاق لیزوزوم به فاگوزوم را مهار کرده و همچنین برخی مایکوباکتریوم‌ها به حمله 
اکسیداتیو صورت گرفته در فاگولیزوزوم‌ها مقاومند. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۶۷ 
- پاسخ‌های ایمنی می‌توانند در بیماری‌زایی باکتریایی دخیل باشند 

در Sp‏ عفونت‌های باکتریایی. Gly pre‏ تنها به موجب خود پاتوژن به وجود نیامده. 
ach‏ بواسطه پاسخ ایمنی شکل گرفته علیه پاتوژن ایجاد می‌شود. به عنوان منال. 
اندوتوکسین‌های دیواره سلولی برخی باکتری‌های گرم منفی؛ ماکروفاژها را فعال کرده و 
موجب رها سازی مقادیر فراوانی IL-1‏ و TNF-a‏ می‌شود که می‌تواند موجب شوک سپتیک 
گردند. درمسمومیت غذایی استافیکوکوکی و سندرم شوک توکسیک. اگزوتو کسین‌های تولید 
شده توسط پاتوژن ها به عنوان سوپرآنتی‌ژن عمل کرده و می‌توانند plas‏ سلول‌های AST‏ 
VB‏ یکسانی را عرضه می‌کنند را فعال کنند. بسیاری از علائم slay‏ در نتیجه تولید بیش از 
انقاژه legals gl‏ توتبط سلول‌های ب ۱ las‏ ایعاه tect a‏ این این کاین ها مت توآنفد 
موجب تجمع گسترده و فعال شدن ماکروفاژها گردند که در نتیجه, باعث تشکیل 
گرانولوما" می‌شود. تراکم موضعی آنزیم‌های لیزوزومی در اين گرانولوماها می‌تواند موجب 


نکروز وسیع بافتی شود. 


- دیفتری را می‌توان با ایمن‌سازی توسط توکسوئیدهای غیرفعال کنترل کرد 

دیفتری مثال کلاسیکی از بیماری باکتریایی است که در نتیجه اگزوتوکسین ترشحی به 
وجود آمده و می‌توان توسط ایمن‌سازی با یک توکسوئید Led pe‏ علیه OF‏ ایمنی ایجاد 
کرد. عامل این بیماری یک باسیل گرم مثبت به نام کورینه باکتریوم دیفتریه می‌باشد که در 
سال ۱۸۸۳ برای اولین با توسط تئوردوکلیس | معرفی شد ویک سال بعد توسط لوفلر 
مشخص شد که ole‏ دیفتری در خرگوش و خوکچه هندی می‌باشد. اتویسی حیوانات آلوده 
نشان داد که اگر چه رشد باکتری تنها به مکان تلقیح محدود می‌شود اما تخریب گسترده‌ای 
در اندام‌هایی مثل ld‏ کبد و کلیه به وجود می آید. 


1- granuloma 
2- theodor klebs 


WWW. ODOOK SI 


AFA‏ فصل هجدهم 

این یافته‌ها لوفلررا بر آن داشت که تصور کند علائم قلبی و عصبی این بیماری در اثر یک 
ماده (cow‏ ایجاد می‌شوند. نظریه لوفلر در سال ۱۸۸۸ مورد تأیید قرار گرفت. در این زمان 
omy‏ و رون " با تزریق bow‏ کشت فیلتر شده کورینه pe Sb‏ بیماری را در حیوانات 
cS abel‏ دوز سال idan‏ فون بهربنگ مان داد که py at iT‏ علیته بو کسین: از مرگ 
جانوران آلوده جلوگیری می‌کند. وی بوسیله مجاورت توکسین با تری کلیرید ید. تو کسوئیدی 
تهیه کرد ونشان داد که این توکسوئید می‌تواند آنتی‌بادی دفاعی را در حیوانات القا کند. 

در نتیجه افزايش ایمن‌سازی با توکسوئید. تعداد موارد دیفتری به سرعت کاهش یافت. 
در ال ترا مد B leaped apse‏ هر ۰۰ نفر جمعیت js‏ اینالات متخه 
وجود داشت. در سال ۲۰۰۴ مراکز کنترل بیماری, هیچ گونه دیفتری را در مناطق تحت 
پوشش واکسیناسیون. گزارش نکردند. عفونت طبیعی با کورینه باکتریوم دیفتریه تنها در 
Glial‏ وخ dads‏ این ila‏ فوسط در ات سین موجوه کر هوا از فیردی یه قرو دیکتو 
منتقل می‌شود. این ارگانیسم در نازوفارنکس استقرار یافته و در لایه‌های سطحی مخاط 
تنفسی Sb‏ می‌ماند. رشد این ارگانیسم به تنهایی موجب آسیب جزئی بافت می‌شود و فقط 
یک واکنش il‏ خفیف ایچاد می‌کند. قدرت این بیماری‌زایی cyl‏ ارگانیسم تماماً ناشی از 
توکسین قوی آن می‌باشد. اين توکسین موجب آسیب بافت‌های پایه شده در نتیجه موجب 
تشکیل غشای کاذب خشن فیبرینی (سودوممبران) می‌شود که از فیبرین: سلول‌های سفید 
خونی و سلول‌های مرده اپی‌تلیال تنفسی تشکیل شده است. خود این غشا می‌تواند موجب 
Sas‏ شود. این اگزوتوکسین همچنین مسئول علائم گسترده منتشری می‌باشد. آسیب‌های 
عمده میوکارد و آسیب‌های عصبی رایج می‌باشد. اگروتوکسینی که موجب pe‏ دیفتری 


می‌شود. توسط ژن IS tOX‏ می‌شود. در برخی سویه‌های کورینه باکتریوم دیفتریه, فاژ ۵ 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۶۹ 
ممکن است به حالت لیزوژنی | در آید. اگزوتوکسین دیفتری بی‌نهایت قوی است به طوری 
که یک مولکول wl‏ یک سلول را می‌کشد. حذف زنجیره اتصالی از ورود اگزوتوکسین به 
سلول جلوگیری می‌کند و OT‏ را به صورت غیرسمی در می‌آورد. امروزه توکسوئید دیفتری 
به وسیله مجاورت سم با فرمالدئید تهیه می‌شود. ایمونیزاسیون با توکسوئید موجب تولید 
آنتی‌بادی‌هایی می‌شود که می‌توانند به توکسین متصل شده و فعالیت OF‏ را خنثی نمایند. از 
آنجایی که میزان آنتی‌بادی به تدریج با گذشت زمان کاهش ub ge‏ به منظور حفظ سطح 
آنتی‌بادی محافظت کننده. دوزهای یادآور به فاصله زمانی ۱۰ سال توصیه می‌شود. 


- مایکوباکتریوم توبر کولوزیس به طور اولیه توسط سلول‌های 004۲ 
کنترل می‌شود 

باسیل سل یک عامل عفونت‌زای منحصر به فرد در دنیاست که dy‏ مرگ منجر شده و 
هرساله حدود ۱/۵ میلیون نفر را از پای در می‌آورد. حدود یک سوم جمعیت جهان با 
مایکوباکتریوم توبر کولوزیس آلوده بوده و در خطر ابتلا به این بیماری می‌باشند. هر چند که 
چندین گونه مایکوباکتریوم می‌توانند موجب سل شوند ولی عامل اصلی ol‏ مایکوباکتریوم 
توبر کولوزیس می‌باشد. این باکتری به راحتی گسترش AL‏ و معمولاً در نتیجه استنشاق 
ذرات کوچک ترشحات تنفسی, عفونت SHI‏ رخ می‌دهد. 

cla uch‏ استتشاق شده توسط ماکروفاژهای آلوقولار بلعیده شده و قادرند با مهار تشکیل 
فاگولیزوزوم‌ها زنده بمانند و به صورت درون سلولی‌تکثیر یابند. با لیز شدن ماکروفاژها 
aly Sis‏ باس از lay Gal‏ مشود تک باس ela‏ ال سلول‌های ۳ 04 تفاب 
منظور ایمنی علیه مایکوباکتریوم توبر کولوزیس ضروری است. ممکن است مسئول بسیاری از 


1- 7 


۷۷۷۵۲ 


۸۷۰ فصل هجدهم 
آسیب‌های بافتی در این بیماری باشد. اساس تست پوستی توبر کولین (PPD)‏ میزان فعالیت 
سلول CD4°T‏ می‌باشد (شکل ۱۸-۱۰). 


شکل ۱۸-۱۰: یک توبر کل ایجاد شده در سل ریوی 


چنان‌چه این زخم‌های کازئوس بهبود Bob‏ لایه‌لایه شده و به آسانی باپرتو x‏ قابل 
مشاهده می‌باشند که به آن مجموعه گون | گفته می‌شود. از آنجایی که ماکروفاژهای فعال. 
تکثیر باسیل های بیگانه‌خواری شده را متوقف می‌سازند. عفونت کنترل می‌شود. 
سایتو کاین‌های مترشحه از سلول‌های Tul‏ نقش مهمی در پاسخ مربوط به ماکروفاژهای 
فعال دار ند یه طیری: که فاذرند باس‌ها راز ys es‏ رد Vy GST‏ سار گس شش 
IFN-y‏ در پاسخ به مایکوباکتریوم‌ها با مطالعه بر روی موش‌های فاقد ۱۳۱ اثبات شده 
است. این موش‌ها هنگامی که با یک سویه تخفیف حدت al‏ مایکوباکتریوم (800)آلوده 
ae a‏ سیر کل 

بررسی‌های اخیر نشان می‌دهند که 11-12 در ترشحات ریوی مبتلایان به سل. به میزان 
زیادی وجود دارد. میزان بالای 1112 تولید شده توسط ماکروفاژهای فعال, جندان دور از 
yas‏ نمی‌باشد. زیرا این سایتوکاین نقش عمده‌ای در تحریک پاسخ‌های وابسته به 1,1 دارد. 


3s‏ ام سل من وی کف ۱۲۱2 Bal alg‏ امیش یه امه تسار 


1- Gohn Complex 


WWW. ODO0K SI 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۷۱ 
تولید شده و نه تنها موجب تحریک ایجاد سلولهای Trl‏ می‌شود بلکه موجب 
تولید کم و کاین‌هایی می‌شود که ماکروفاژها را به محل عفونت فرا می‌خوانند. زمانی که 11-12 
با آنتی‌بادی ضد خود US‏ می‌شود. شکل گیری گرانولوما در موش‌های مبتلا به 
توبر کولوزیس متوقف می‌شود. 

پاسخ ایمنی سلول CD4"‏ در اکثر افرادی که در معرض مایکوباکتریوم توبر کولوزیس MB‏ 
می گیرند. افزايش می Ub‏ بنابراین عفونت کنترل شده و دفاع علیه عفونت صورت می 
oF‏ با اين وجود حدود ۰۱۰ افراد آلوده با مایکوباکتریوم توبر کولوزیس یک الگوی IL‏ 
متفاوت را نشان می‌دهند. این بیماری به سل ریوی مزمن يا سل خارج تقو رف 
می‌کند. در این الگوی بالینی, افزایش تراکم بیش از حد آنتی‌ژن‌های مایکوباکتریایی dy‏ همراه 
ی کان ها تشر eases Solas‏ شنت سار راتسا شاف 
ماکروفاژها می‌شود. در dew‏ تراکم بالای آنزیم‌های KEY‏ زخم‌های نکروزی کازئوس تا 
آبکی ایجاد می‌شوند و محیطی مناسب و غنی به وجود می‌آید که امکان تکثیر خارج سلولی 
باسیل سل را فراهم می‌آورد. نهایتاً این زخم‌ها فروپاشیده و باسیل‌ها در ریه پخش شده و یا 
از طریق خون و عروق لنفاوی به حفره ریوی. استخوان. سیستم ادراری تناسلی. پرده های 
مغز. صفاق یا پوست گسترش می‌يابند. 

واه امش ارو فان مش سم روش ها نا یز ای 
استر پتوماسین. پیرازینامید و اتامبوتول می‌باشند. درمان تر کیبی ایزونیازید و ریفامپین به طور 
ویژه‌ای موّثر است. با اين حال. رشد داخل سلولی مایکوباکتریوم دستیابی دارو به این 
باسیل‌ها را دشوار ساخته است. به همین دلیل. درمان دارویی بایستی حداقل به مدت ٩‏ ماه 
ادامه داشته باشد تا باکتری ريشه کن شود. برخی از بیماران. هیچ علائمی بالینی را نشان 
نمی‌دهند و در برخی دیگر. علائم دو تا چهار Atta‏ پس از شروع درمان. بهبود می‌يابند. 


جهت جلوگیری از اثرات جانبی مربوط به درمان آنتی‌بیوتیکی. بسیاری از بیماران همین که 


1- extrapolmunary tuberculasis 


WWW. ODOOK SI 


AVY‏ فصل هجدهم 
احساس بهبودی کنند. درمان را قطع می‌ کنند. به علت cpl‏ که درمان کوتاه‌تر. نمی‌تواند 
ار گانیسم‌هایی را تا حدی به این آنتی‌بیوتیک‌ها مقاومند. از بین ببرد. ممکن است یک سویه 
مقاوم به چند دارو پدیدار شود. 

در حال pole‏ تنها واکسن سل. یک سویه تخفیف حدت abl‏ مایکوباکتریوم بویس به نام 
6 می‌باشد. به نظر می‌رسد این واکسن اثر دفاعی کارآمد و نسبتاً خوبی علیه سل خارج 
ریوی داشته SAL‏ اما tony Cle dale‏ اتری:غوفتی ,دارد: go‏ بزرسی (els‏ لت BCG.‏ سا 
ZA:‏ هواره:وا کتتاشیین, متحاقطت ابفاد کرده اس در برش مواردوا کستانسیون BCG‏ 
حتی خطر ابتلا به عفونت را افزایش داده است. علاوه بر اين. پس از واکسیناسیون BCG‏ 
آزمون پوستی توبر کولین را نمی‌توان & عنوان یک کنترل موّثر جهت تشخیص مواجهه با 
مایکوباکتریوم توبر کولوزیس به کار برد. به علت اثربخشی متغیر واکسن BCG‏ و ناتوانی در 
تشخیص این که LT‏ تست پوستی بیمار در مواجهه با باکتری مثبت شده یا در نتیجه 


وا کسیناسیون. ol‏ واکسن در ایالات متحده مورد استفاده قرار نمی 3545 


- بیماری‌های انگلی 

oily‏ پارازیت شمار بسیاری از تک یاخته‌ها و کرم‌ها را در بر می‌گیرد که عمدتاً کشورهای 
در حال توسعه به آنها دچار می‌شوند. به دلیل تنوع دنیای انگلی. یک قاعده کلی برای 
عملکرد آنها وجود ندارد. اما تفاوت عمده ge‏ انواع انگل‌ها این است که تک‌یاخته‌ها 
gs‏ کازتوت‌های تک شلولی مي باشتد که معمولا 95 سلول‌های OL jw‏ زنده‌مانله و 5S‏ 
می‌یابند. در Je‏ که انگل‌های کرمی ارگانیسم‌های چند سلولی می‌باشند که dy‏ انسان حمله 
کرده و توانایی زنده ماندن و تکثیر با انسان را دارند. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۷۳ 
- بیماری‌های پروتوزوآیی میلیون‌ها نفر را در جهان مبتلا می‌سازند 
پروتوزوآها مسئول بیماری‌های خطرناکی مثل آمیبیاز: بیماری شاگاس, Grey‏ خواب 
آفریقای. مالاریاء لیشمانیازیس و توکسوپلاسموزیس در انسان می‌باشند. نوع پاسخ ایمنی که 
نسبت به عفونت پروتوزوآیی ایجاد می‌شود و کارایی اين پاسخ. تا حد زیادی بستگی به 


موقعیت انگل در میزبان دارد. 


- چرحه زندگی پلاسمودیوم و بیماری‌زایی مالاریا 

پلاسمودیوم در طی مجموعه مشخصی از مراحل تکوین و بلوغ در چرخه بی‌نهایت پیچیده 
خود. گسترش می‌یابد. پشه‌های آنوفل vale‏ که از خون تغذیه می‌کنند. به عنوان ناقل 
پلاسمودیوم عمل می کنند و قسمتی از چرخه زندگی انگل در پشه صورت می گیرد. عفونت 
انسانی زمانی آغاز می‌شود که اسپوروزوئیت‌ها بواسطه پشه ای که از خون آلوده تغذیه کرده 


وارد > Ob‏ خون یک فرد شوند (شکل ۱۸-۱۱). 


۷۷۷۵۲ 


AY¥‏ فصل هجدهم 

پس از ۳۰ دقیقه اسپوروزوئیت‌ها در خون گسترش AL‏ و به کبد مهاجرت کرده و 
هپاتوسیت‌ها را آلوده می‌کنند. اسپوروزوئیت (5))پوشیده می‌شوند. در کبد. اسپوروزوئیت‌ها 
به شدت تکثیر AL‏ و متحمل تغییرات پیچیده‌ای می‌شوند که موجب به حداکثر رساندن 
تولید و رهاسازی اسپوروزوئیت‌ها در طی یک هفته می‌شود. برآورد شده که یک هپاتوسیت 
کبد می‌تواند ۵۰۰۰ تا ۱۰۰۰۰ مروزوئیت رها کند. زمانی که مروزوئیت‌های رها شده 
گلیول‌های Gass‏ را آلوذه lye lic slag eile ABs‏ شروغ NS pleat a‏ 
مروزوئیت‌ها به گامتوسیت‌های نر و ماده تمایز AL‏ که ممکن است در طی تغذیه پشه 
آنوفل ماده از خون. بلعیده شوند. در روده پشه. گامتوسیت‌های نر و ماده به گامت تبدیل 
شده و ترکیب آنها موجب شکل گیری زیگوت يا تخم می‌شود که تکثیر AGL‏ و در غدد 


بزاقی پشه به اسپوروزوئیت pls‏ می‌يابند. 


- پاسخ Ob jue‏ به عفونت پلاسمودیوم 

Sal pal eel bar gable gs‏ لا عونت cea Megas‏ ی اشتد: 
در برخی مناطق, میزان مرگ و مير ناشی از مالاریا در کودکان به ۸۵۰ می‌رسد و در جهان 
اهاز هر ال سدع سیون کرد کر از سین یرد ناس نی بای اه 
پلاسمودیوم در بین کودکان را می‌توان با اندازهگیری سطح آنتی‌بادی‌های سرم در مرحله 
اسپوروزوئیت سنجید که تنها 1۲۲ کودکان مناطق آندمیک دارای این آنتی بادی ها هستند 
در حالی که LAF‏ بالغین چنین آنتی‌بادی‌هایی را دارند. حتی در yt‏ سطح ایمنی AS‏ 
Seals‏ از cde‏ سا ای اف رن ds aes‏ سای ]ی 
می‌کنند. در Ugh‏ زندگی خود عفونت‌های خفیف پلاسمودیوم را تجربه می‌کنند. برخی 
عوامل ممکن است در پاسخ دهی Gal‏ سیستم ایمنی به پلاسمودیوم دخیل باشند. A> po‏ 
درون سلولی چرخه زندگی در هپاتوسیت‌ها و اریتروسیت‌ها موجب کاهش فعالیت ایمنی 


ade‏ پاتوژن می‌شود و به ارگانیسم امکان تکثیر می‌دهد. علاوه بر این در مرحله 


۷۷۷۵۲ 


۸۷۵ Gen اب تیمها‎ tase 


در چنین دوره کوتاهی رخ دهد. امکان‌پذیر نیست. 


- طراحی واکسن مالاریا 

واکسن be‏ برای مالاریا بایستی مکانیسم‌های دفاعی ایمنی را به حداکثر برساند. متأسفانه 
نقشی که پاسخ‌های سلولی و هومورال در ایجاد ایمنی دفاعی علیه این بیماری lel‏ می‌کنند. 
تفای تایه edad oa‏ هر وهای Gl Uy Ss Gas lg. eels al slime‏ رش های مس 
Slee‏ منود کی oa‏ تشخ فرظ ارزو د Bethy‏ اسب شرف راولش de‏ 
تهاجم می‌تواند از عفونت پیشگیری کند. 

تفا اد aoa eles‏ واه هرا 45 ین یه اه و پات یه وان 
آنتی‌بادی‌ها از ایجاد مراحل بعدی چرخه زندگی انگل پیشگیری می کنند و پشه نمی‌تواند 
Geile‏ یه مه yd‏ شش ورد کیک ال KEW‏ و« رنه JGR‏ یه St jal‏ شرفت 
می‌شوگ اه Jal‏ هیچ واعتین موکری ترای UREN Le Wiis as BBLS LG‏ جرزشی‌های 


بیشتری صورت پذیرد و روش‌های متنوعی آزمون شوند. 


- دو گونه تریپانوزوها موجب بیماری خواب آفریقایی می‌شوند 

دو گونه تریپانوزوم آفریقایی که فلاژل‌دار می‌باشند. می‌توانند موجب بیمای خواب شوند. 
درجریان خون. تریپانوزوم به شکل باریک و کشیده تمایز می‌یابند که به صورت مداوم هر 
چهار تا شش ساعت یک بار تقسیم می‌شود. این بیماری با یک مرحله اولیه شروع می‌شود 
که در آن تریپانوزوم‌ها در خون تکثیر AL‏ و به یک مرحله نورولوژیک که در آن. انگل 
سیستم عصبی مرکزی را آلوده می‌کند پیشرفت کرده و موجب مننگوآنسفالیت و متعاقب 
آن کاهش سطح هوشیاری فرد می‌شود. 


۷۷۷۵۲ 


۸۷۶ فصل هجدهم 

چنان چه پس از عفونت تعداد انگل افزایش یابد. یک پاسخ آنتی‌بادی هومورال علیه 
پوشش گلیلوپروتئینی واریانت (VSG)‏ ایجاد می‌شود(شکل ۱۸-۱۲). 

این آنتی‌بادی‌ها بسیاری از انگل‌های موجود در > Ob‏ خون را از طریق لیز با واسطه 
کمپلمان وبا اپسونیزاسیون و بیگانه‌خواری از oe‏ می‌برند. با این وجود. ۸۱ ار گانیسم‌هایی که 
0 متفاوت از نظر آنتی‌ژنیک تولید می‌کنند. از پاسخ اولیه آنتی‌بادی می‌گریزند. چن‌دین 
روند ژنتیکی غیر معمول. موجب تغییرات گسترده‌ای در VSG‏ تریپانوزومایی می‌شوند که 
ارگانیسم را قادر می‌سازد تا از پاکسازی ایمنی فرار کند. یک تریپانوزوما گنجینه‌ای از 
ژن‌های VSG‏ را حمل می‌کند که هر یک توالی اولیه‌ای از یک VSG‏ متفاوت را کد 
می‌کنند. برای مثال تریپانوزوما بروستی حاوی ۱۰۰۰ ژن VSG‏ در ژنوم خود می‌باشد که در 
چندین جایگاه کروموزومی متراکم شده‌اند. یک تریپانوزوم در یک زمان تنها یک ژن منفرد 
VSG‏ را بیان می کند. فعال شدن یک ژن VSG‏ منجر به دو تا شدن این ژن و تغییر 
موقعیت آن به یک جایگاه بیان فعال نسخه‌برداری (ES)‏ در انتهای تلومری کروموزوم‌های 


خاصی می‌شود (شکل ۱۸-۱۳). 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی AVY‏ 


Variant 2 Variant 3 
Variant 1 


Approximate time after tsetse fly bite, weeks 


) 9 
Expression site VSG) 
5 ۱ x 
"~~ ‘Duplication and translocation — VSG, ۱ 
to expression site 
Expression site VSG, 
¥ pS 
Duplication and translocation ۷56 VSGz 
to expression site 
+ 
Expression site VSG 


VSG3 VSGq 


شکل مروری ۱۸-۱۲: موج Gla‏ متوالی پارازیتمی پس از عفونت با تریپانوزوما ناشی از شیفت های all‏ ژنی 
در گلیکویروتئین متغیر سطحی fe‏ باشد. )2( القای آنتی بادی توسط واریانت های مختلف (b)‏ 


شیفت های آنتی ژنی در انگل. 


یک ژن جدید VSG‏ فعال شده, حایگزین ژن قبلی موجود درجایگاه بیان تلومری می‌شود. 
تعدادی از کروموزوم‌های تریپانوزوما دارای جایگاه‌های بیان فعال نسخه‌برداری در انتهای 
تلومری خود می‌باشند. به طوری که در یک زمان چندین ژن VSG‏ توانایی بیان شدن را به 
صورت بالقوه داشته اما مکانیسم‌هایی که موجب می شود تنها یک جایگاه بیان VSG‏ در 
یک زمان فعال باشد. هنوز شناخته نشده‌اند. 


۷۷۷۵۲ 


AVA‏ فصل هجدهم 


Protein fh 


“C3a cap. WY’ 
C5a ۹ 
۱ lage 
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شکل مروری ۱۸-۳: مروری بر پاسخ ایمنی ایجاد شده بر ضد شیستوزوما مانسونی. 


- لیشمانیازیس. مدل خوبی برای SLT‏ تفاوت در پاسخ‌های میزبان می‌باشد 

انگل پروتوزوآیی لیشمانیا ماژور یک نمونه بارز و با ارزش جهت بررسی چگونگی تفاوت‌ها 
در پاسخ میزبان در افراد مختلف می‌باشد. این تفاوت‌ها ممکن است منجر به پاکسازی SSI‏ 
و یا مرگ در نتیجه عفونت گردد لیشمانیا درفاگوزوم‌های ماکروفاژها زندگی می کند. 
مقاومت به عفونت ارتباط قوی با 1۱1-۷ و ایجاد پاسح Tul‏ دارد. 

برش او موش ها تین ۱6 تخر یه Sl‏ بیان مان بوده 5 اظلب در خه ie‏ 
از cb‏ در می‌آیند. این موش‌ها پاسخ نوع TH2‏ را نسبت به لیشمانیا ایجاد می‌کنند. میزان 
فراوانی IL-4‏ تولید کرده و ضرورتاً IFN-Y‏ تولید نمی‌کنند. بنابراین. یکی از تفاوت‌ها بین 
فا کار ام Ako Tel eal sll ee lee ria‏ 
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پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۷۹ 
- بیماری‌های قارچی 

قارچ شناسان برآورد می‌کنند که میلیون‌ها گونه قارچ وجود دارد که حدود ۴۰۰ گونه از 
آنها عامل بیماری انسانی:می‌زاشتن. عفونت‌ها ممکنن eal‏ در تیه ورود ارگانیشن‌هاق 
خرن از Sob‏ آشیتبافی با ای وبا ارکاش‌های داعان یه سب تیف آیشی 
بدن ایجاد شوند. محصولات قارچی ممکن است توکسیک. کارسینوژنیک یاحتی 
هالوسینوژنیک (توهم‌زا) باشند. بیماری‌های قارچی يا مایکوزها به صورت زیر طبقه‌بندی 
می‌شوند؛ 

© برحسب محل عفونت (سطحی, جلدی. زیرجلدی و سیستمیک) 

© برحسب oly‏ اکتساب (اگزوژن و اندوژن) 

8 برحسب قدرت بیماری‌زایی (اولیه يا فرصت طلب) 

عفونت‌های زیرجلدی اغلب از طریق تروما ایجاد شده و با التهاب همراه می‌شوند. در 
igs‏ که التهات رفن as, Sala) Al eased real sa bh‏ وشت‌هاق 
Wise eS ps ae cas Maa Al ae‏ واشهای ,شک زارد گیعر SBS a‏ 
عفونت از G pb‏ بلغ. تنفس يا تقلیح به جریان خون صورت می‌گیرد. قدرت بیماری‌زایی به 
دو نوع اولیه (عوامل با قدرت بیماری‌زایی بالا) و فرصت طلب (عوامل با قدرت بیماری‌زایی 
ضعیف که اغلب. افراد با سیستم ایمنی تضعیف شده را مبتلا می کنند) می‌باشد. بسیاری از 
عفونت‌های قارچی در افراد سالم سریعاً برطرف می‌شوند و علائم کلینیکی اندکی دارند. 
معمول‌ترین پاتوژن‌های قارچی در انسان. کریپتوکو کوس نوف ورمنس. آسپرژیلوس 
فومیگاتوس. کوکسیدیوئیدس ایمیتیس. هیستوپلاسما کپسولاتوم و بلاستومایس درماتیدیس 
تا بارش ها ای sl eras‏ وت سروس رسک قاس شاد تسه 


نام گذاری می‌شوند. برای مثال کریپتو کوکوس نئوفورمنس عامل کریپتو کوکوزیس می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


.۸۸ فصل هجدهم 
- ایمنی ذاتی بسیاری از عفونت‌های قارچی را کنترل می‌کند 

سدهای ایمنی‌ذاتی بسیاری از قارچ‌ها را کنترل می کنند. بیگانه خواری بواسطه نوتروفیل‌ها 
یک پاسخ دفاعی قوی علیه بسیاری از قارچ‌ها بوده و افراد نوتروپنیک به بیماری‌های قارچی 
حساس می‌باشند. فعال‌سازی مسیر آلترنایتو و لکتین کمپلمان با اجزای موجود در دیواره 
بلرلن قاری آغارشده ودر فراخسالی بر ظرف‌ شین عقوت ay‏ ضتورت یف وشت زیم 
صورت می‌گیرد. پروتئین متصل شونده به مانوز. اکثر پاتوژن‌های قارچی مهم را شناسایی 
می‌کند که شامل کاندیدا آلبیکنس و برخی سویه‌های کریپتوکوکوس نلوفورمنس و 
آسپرژیلوس فومیگاتوس می‌باشند. فعال‌سازی کمپلمان از طریق هر یک از این مسیرها 
امکان اتصال اجزای کمپلمان و ارگانیسم‌را فراهم آورده که موجب بیگانه خواری و تخریب 
داخل سلولی با مکانیسم‌های کشتار وابسته به اکسیژن می‌شود. در مورد عفونت‌های ریوی: 
پروتئین‌های سورفکتانت موجود در ریه پاتوژن‌ها متصل شده و بیگانه‌خواری آنها را افزایش 
م Classi cick:‏ ی ریصن رتش وهای sept‏ 
متصل شده و Ky‏ خواری را میانجی گری کرده و یا موجب شروع بیان سایتوکاین‌ها 
Cath Lome Mohs‏ نمی اد انیت ما وس ها ترش 
ys TLR‏ مره و قاری ای وه کر رون 


- ایمنی ade‏ پاتوژن‌های قارچی ممکن است اکتسابی باشد 

شواهد قانع کننده‌ای از ایمنی اکتسابی علیه عفونت قارچی و دفاع Ale‏ حملات بعدی که 
به دنبال عفونت رخ می‌دهد. وجود دارد. اين دفاع در مورد ویروس‌ها و باکتری‌ها به سادگی 
قابل اثبات است. اما در مورد عفونت‌های قارچی چندان واضح و روش نمی‌باشد. زیرا del‏ 
عفونت‌های اولیه بدون علامت هستند. واکنش مثبت پوستی به آنتی‌ژن‌های قارچی. شاخص 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۸۱ 
یک التهاب گرانولوماتوز. گسترش کریپتوکوکوس 9 هیستوپلاسما را کنترل می‌کند. که نشان 
دهنده وجود ایمنی سلولی اکتسابی است. 

ارگانیسم ممکن است در فاز نهفته به صورت گرانولوما باقی بماند و تنها در صورتی که 
میزیان دجار سر کوب ایمتی شوده منجددا Ulead‏ می‌شود. معمولا وجود آنتی‌بادی نشانه عفونت 
برطرف شده می‌باشد. به عنوان مثال, آنتی‌بادی‌های ضد کریپتوکوکوس که معمولاً در افراد 


سالم یافت می‌شوند. نشان‌دهنده عفونت ghd‏ می‌باشد. 


- بیماری‌های عفونی نوظهور (پدیداری) 

هر چند سال VLG‏ در مورد پیدایش یک ویروس یا باکتری جدید مطالب تازه‌ای 
می‌شنویم. پاتوژن‌هایی که جدیداً توصیف می‌شوند پاتوژن‌های ظهوری ‏ تلقی می‌شوند. برخی 
از بیماری‌های ظهوری در شکل ۱۸-۱۴ مطرح شده‌اند. 111۷ نمونه‌ای از یک پاتوژن 


ظهوری می‌باشد. 


1- emerging pathogens 
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AAY 


Multidrug-resistant tuberculosis 


Diphiheria 
| Typhoid 
fever 
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——— 5. col 
O157:H7 


7 سر‎ 
influenza 
gear Drug-tesistant 


\ malaria 
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resistant 
S. aureus 


Nipab virus 


J Hendra virus 
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Enterovirus 71‏ سید 
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= Rift Valley fever 
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_ 
۱ 3 \——Human monkeypox 
\ Plague ۱-۵ 
\ —Marburg Hemorrhagic fever 


hemorrhagic fever 


Cholera 


Tassa fever 


٩و‎ Yellow fever 


Hantavirus 
pulmonary Drng-resistant malaria. 


syndrome Cholera 


فصل هجدهم 


Newly emerging diseases 
Re-emerging discascs 


Cryptosporidiosis 


Vancomycin-resistant 


S. aureus 


Gyclospotiasis —— ye ۱ 


E coli 7 
Human — 


monkeypox 


Whitewater 
arroyo virus 


Tantayirus 


pulmonary 
syndrome 


Dengue 


شکل ۱۸-۱۴ gala dkte‏ از خواستگاه بیماری های ظهوزی. و توظهور. 


- بیماری‌ها ممکن است به Gu Yo‏ مختلفی مجددا ظاهر شوند 
پاتوژن‌های خطرناکی که کم کم نایدید شده‌اند. به صورت دوره‌ای و ناگهانی می‌توانند 


تعداد زیادی از افراد را آلوده سازند. این شیوع‌ها & عنوان بیماری‌های عفونی نوظهور تلقی 


می‌شوند. ظهور مجدد اين بیماری‌ها با در نظر گرفتن اين که WG SE‏ می‌توانند تقریباً خود 


خود را با دمای سوزان نقاط داغ اعماق اقیانوس‌ها وفق‌دهند. پذیرفتن 


داروهای ضد میکربی جندان دشوار نمی‌باشد. 


- برخی از بیماری‌های کشنده. Lol‏ ظاهر شده‌اند 


توانایی فرار آنها از 


برخی از بیماری‌ها, ظاهراً از هیچ جایی نشأت نگرفته و عامل ایجاد کننده آنها را به عنوان 


پاتوژن‌های جدید می شناسیم. این پاتوژن‌ها شامل ویروس جهانی ابولا و لژیونلا پنوم وفیلا 


علت شدت بیماری و اين که پس از شروع علائم به سرعت dy‏ سمت 


۷۷۷۵۲ 


هس گت پیش‌می‌رود. 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۸۲ 
مورد توجه زیادی قرارگرفت. در سال ۱۹۷۷ ویروس عامل این بیماری جدا شد و به عنوان 
یک فیلوویروس دسته‌بندی گردید. ابولا ole‏ تب خونریزی دهنده شدید می‌باشد که بیش 
oe Fl‏ اه ار اس روا ای تاد که یی BAN eg‏ 
بسیاربالاست ولی کنترل گسترش ویروس با قرنطینه افراد آلوده بسیار آسان می‌باشد. 

بیماری لژیونر یک پنومونی شدید است که اولین بار در ۲۲۱ نفر که در یک مجمع لزیون 
آمریکایی در فیلادلفیا شر کت کرده بودند گزارش شد. ار گانیسم عامل این بیماری تا زمانی 
که به عنوان یک باکتری به نام لژیونلا پنوموفیلا تشخیص داده شود. به صورت یک راز 
SL‏ مانده بود. این باکتری در مناطق مرطوب و سرد مانند بخش تراکم کننده سیستم‌های 
تهویه هوا تکثیر می‌یابد. عفونت ممکن است زمانی که سیستم تهوبه هوا یک آئروسل حاوی 
باکتری را به خارج منتشر می‌کند. گسترش sob‏ از آنجایی که امروزه خطرات چنین 
آثروسل‌هایی مشخص شده است. Gelb‏ بهتر سیستم‌های تهویه هوا و لوله کشی به طور 
قابل توجهی خطر این بیماری را کاهش می‌دهد. 


- شیوع SARS‏ یک عکس‌العمل سریع بین‌المللی را در برداشت 

و( 
glands ate‏ تیان مار در استان وگ شوم باق توس فورید سا ise‏ بوخ کل 
که از یک plan‏ مبتلا به اين بیماری مراقبت می‌کرد. به هنگ کنگ مسافرت کرد. وی که به 
| هم هه سار ری لاس دای لبود تری 
یی نم ecole‏ شیم سا رم زا بای یکی dls BUY‏ یه ۱ 
رای aay lume‏ شاورین gh.‏ ان داش تا اف رن تراسا pads‏ 
کات bar‏ افراد Saale ule esp‏ را flaw‏ 635 قرطیبه es‏ 

Sh‏ شمان به وم قاری سا یو اف اما شا اس els Ser‏ تاه و 


از ۶ ۰ مورد ots Goss:‏ ۱۷۷۴ مورد با مرگ همراه بود. در راستای این تراژدی انسانی و 
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AAF‏ فصل هجدهم 
نگرانی‌های ناشی از wl‏ بیماری اين بیماری سندرم فوق‌حاد تنفسی (SARS)‏ نامیده شد و 
بر آوزد فد وس ارت asl aa‏ تاش از Spear l‏ ۱۰ مارد iis spo NS‏ 
عکس orl‏ سریع جامعه تحقیقاتی زیست-پزشکی بلافاصله عامل اتیولوژیک SARS‏ را به 
عنوان یک کوروناویروس تشخیص داد. که به دلیل پروتئین‌های پپلومری که از این ویروس 


.)۱۸-۱۵ می‌دهد به اين نام خوانده می‌شود (شکل‎ OF گرفته و ظاهری شبیه تاج به‎ ols 


Virulent Civet Mikévirulence 
SARS virus SARS virus SARS virus 
Nonbinding 


SARS spike protcin‏ سس 


۳ Weak binding 


if oe 
\ 1 ۱ rcoeptor for the 
7 as, SARS virus: angiotensin- 
] ما‎ aid converting enavme 2 


sobstiturion (ACE) 


شکل ۱۸-۱۵: کورونا ویروس عامل شیوع سندرم تنفسی فوق حاد we! )2( (SARS)‏ ویروس با زوائدی 
پوشیده شده است که ظاهری شبیه تاج به OF‏ می دهد و علت نامگذاری آن نیز همین می باشد. (b)‏ پذیرنده 


انسانی ویروس سارس, آنزیم مبدل آنژیوتانسین ۲ (ACE2)‏ می باشد. 


گوروتاویروس‌های اقباتی سالهاست که Gl Biss aS‏ بساری‌های Jal‏ اسان ند 
به آنها نسبت داده می‌شوند. فرم خفیفی از سرماخوردگی معمولی هستند. با این Le‏ 
seals),‏ که ییا dat thas ina‏ اجان کر فان مدش توس Sls‏ 
دعر کت فرواق wiles‏ مات وه سوت سم سارت در ره 
elas‏ شین انم nas‏ که اون هام patie‏ مهن dbl‏ 
کوروناویروس‌های SARS ole‏ باشند. مدل‌های حیوانی ایجاد شده برای عفونت ویروس 
olis SARS‏ می‌دهند ضد پروتئین Gla‏ پپلومر خارجی می‌توانند تکثیر ویروس را به تخیر 
اندازند. چندین واکسن کاندید. پیشنهاد شده‌اند و بررسی و آزمون آنها آغاز شده است. 


خوشبختانه اپیدمی خطرناک زمستانی رخ نداده و نیازی به کوشش‌های BAS‏ در بهداشت 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی ۸۸۵ 
عمومی تمی‌باشد. سئوالات مربوط به شیوع SARS‏ عبارتند از این که چگونه این ویروس از 
حیوان به انسان منتقل شده و چگونه قادر است dy‏ سرعت در جمعیت انسانی گسترش Fab‏ 
پاسخ این سئوال با بلورنگاری اشعه x‏ ساختارهای پروتئین پپلومر ویروس SARS‏ در تماس 
با پذیرنده خود (آنزیم مبدل آنژیوتانیسین انسانی نوع دو یا (ACE2‏ به دست آمد. جهعش 
در دو اسید آمینه پروتئین poole‏ ویروس که در تماس با ACE2‏ می‌باشد. ویروس را به 
شکلی تبدیل کرده که ۱۰۰۰ بار قوی‌تر به پروتئین انسانی اتصال می‌یابد. اهمیت میل 
پیوندی اتصال ox‏ پروتئین پپلومر و ۸02 با تحلیل توالی یک ویروس SARS‏ در یک 
مورد خفیف از بیماری dub‏ می‌شود. پروتئین پپلومر این شکل تخفیف يافته از ویروس 
خهش‌هایی در جایگاه اتصنال داشته که ls‏ به طور dats‏ به. ACE?‏ اتضال من Sb,‏ (هکل 


.)۱۸-۵ 


- خلاصه 

© پاسخ‌های ایمنی ذاتی. اولین دفاع علیه پاتوژن‌ها را تشکیل می‌دهند. این پاسخ‌ها شامل 
Glare‏ فیزیکی مثل پوست و تولید غیراختصاصی اجزای کمپلمان. سلول‌های 
بیگانه‌خوار و سایتوکاین‌های اختصاصی است که در پاسخ به عفونت با پاتوژن‌های 
مختلف تولید می‌شوند. 

© پاسخ ایمنی به عفونت‌های ویروسی شامل هر دو بازوی سلولی 9 هومورال می‌باشد که 
ویروس سریعاً جهش Al‏ و از پاسخ هومورال فرار می‌کند. 

* پاسخ ایمنی به عفونت‌های باکتریایی خارج سلولی. عموماً توسط آنتی‌بادی صورت 
می‌گیرد. آنتی‌بادی می‌تواند CTL jd‏ را در حضور کمپلمان فعال کند. توکسین‌ها را 
خنثی ساخته و به منظور افزایش بیگانه‌خواری. به عنوان یک اپسونین عمل نماید. دفاع 
میزبان ade‏ باکتری‌های داخل سلولی به طور عمده‌ای به پاسخ‌های سلولی CD4'T‏ 
تس ری 


۷۷۷۵۲ 


MAS‏ فصل هجدهم 

* هر دو پاسخ سلولی و هومورال در ایمنی علیه عفونت‌های پروتوزوآیی دخیل می‌باشند. 
عموماً آنتی‌بادی هومورال Ade‏ مراحل چرخه زندگی پروتوزوآی موجود در خون موّثر 
است. اما در موارد آلودگی سلول‌های میزبان. Gaal‏ سلولی ضروری می‌باشد. 
پروتوزو آها از طریق چندین مکانیسم از پاسخ ایمنی فرار می‌کنند. 

* بیماری‌های قارچی یا مایکوزها. به ندرت در حالت طبیعی و افراد سالم وخامت 
می‌يابند. اما مشکلات بیشتری برای افراد مبتلا به نقص ایمنی ایجاد می‌کنند. هر دو 
ایمنی ذاتی و اکتسابی, عفونت حاصل از قارچ‌های رایج را کنترل می‌کنند. 

* پاتوژن‌های ظهوری و نوظهور شامل برخی از پاتوژن‌هایی می‌باشند که جدیداً توصیف 
شته‌اند و با تضور فی‌شود که فوسط SUNG‏ بهذاشت sles‏ کنترل:شنه‌اند. عواملی 
که منجر به ظهور چنین پاتوژن‌هایی می‌شوند شامل افزایش مسافرت و ازدحام 


گسترده برخی از جمعیت‌ها می‌باشد. 


- سئوالات درسی 
۱- اثر MHC‏ بر روی پاسخ ایمنی ade‏ پپتیدهای نوکلئوپروتئین ویروس آنفولانزا در 
موش‌های "11-2 که قبلاً با ویریون زنده آنفولانزا ایمن شده بودند مورد بررسی قرار 
گرفت:» “CTE culls:‏ تعرست‌های. اولیه با “UY CML: gonF slush‏ ماه از 
و Brain Linea‏ یه ال ی هن 
(H-2°)MHC-I‏ مجاور شدند و یا با آنفولانزای زنده آلوده شده و یا با پپتیدهای 
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پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی 


CTL activity 
of influenza- 
primed H-2° 
lymphocytes 
Test antigen (% lysis) 


Live influenza 
Live influenza 
Nucleoprotein 
peptide 365-380 


Nucleoprotein 
peptide 50-63 


Nucleoprotein 
peptide 365-0 


Nucleoprotein 
peptide 50-63 


Target cell 
(H-2* fibroblast) 


(A) Untransfected 


(B) Transfected 
with class | ۲ 


(C) Transfected 
with class | D® 


(D) Transfected 
with class | D® 


(E) Transfected 
with class | K® 


(F) Transfected 
with class | K® 


AAY 


الف) چرا سه تا از سلول‌های هدف حتی با آلوده شدن با آنفولانزای زنده از ye‏ نرفتند؟ 


پ)چرا سه پاسخ مناسب CTL‏ در سیستم C‏ نسبت به پپتید ۳۶۵-۳۸۰ ایجاد می‌شود. 


در IL‏ که هیچ پاسخی نسبت به پپتید ۵۰-۳ در سیستم D‏ ایجاد نمی‌شود؟ 


ad SIC‏ داشته باشید یک واکسن بیتیدی مصنوعی برای انفولائزای انسانی بساژید 


۲- دفاع‌های pe‏ اختصاصی در زمانی که میکروارگانیسم‌های بیماری‌زا برای اولین بار 


وارد VL‏ می‌شوند را توضیح دهید. 


۳- مکانیسم‌های دفاع اختصاصی مختلف که سیستم ایمنی جهت مباره با پاتوژن‌های 


مختلف به کار می‌گیرد را توضیح Od‏ 


۴- نقش پاسخ هومورال در ایمنی نسبت به آنفولانزا چیست؟ 


۵- مکانیسم‌های بی‌نظیر تریپانوزوم آفریقایی و گونه Gh‏ پلاسمودیوم را در فرار از پاسخ 


ایمنی توضیح دهید. 
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AAA‏ فصل هجدهم 
آنتی‌زن پپتیدی اسپوروزوئیت‌های در جریان خون مالاریا را در چندین سویه از 
alleles Antibody‏ ۲۱-2 


response to 
Strain CS peptide 


B10.BR <1 


B10.A (48) <1 


B10.HTT , <1 


B10.A )58( 67 
B10 73 


B10.MBR <1 


SOURCE: Adapted from M. ۲ Good et al, 1988, Annual Review of 
Immunology. 6:633. 


الف) کدام مولکول 4s MHC‏ عنوان عامل محدود کننده برای اين آنتی‌ژن پپتیدی به 
بب) از آنجایی که ققخیضی bug of,‏ سلول‌فای MAC & paras B‏ می‌باشند: 


چرا پاسخ هومورال از هاپلوتایپ MHC‏ تأثیر می‌پذیرد؟ 


الف) واکسن رایج he sly‏ متشکل از یک سویه تخفیف حدت Al,‏ مایکوباکتریوم 
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پاسخ ایمنی به بیماریهای عفونی AAG‏ 


ب)تغییرات در پروتئین‌های سطحی آنفولانزا از طریق 9 

به وجود می‌آید. 

پ) واکسن دیفتری از مجاورت اگزوتوکسین با فرمالدئید تهیه می‌شود که یک ---- 
نامیده می‌شود. 

ت) Elbo ool‏ میزبان علیه اتصال باکتریایی و ویروسی به سطوح اپی‌تلیال 22 
می‌باشد. 

ث)دو سایتوکاین مهم در پاسخ به عفونت با مایکوبا کتریوم توبر کولوزیس, شامل --- 
که شمه CRE cee ial eli ils‏ مس زان بارش 


SL‏ وفاژها را تشدید می کند) می‌باشند. 

-A‏ چرا علیرغم عدم وجود واکسن معتبر برای عفونت‌های قارچی. این عفونت‌ها هیچ 
مشکلی برای جمعیت عمومی ایجاد نمی‌کنند؟ چه کسانی ممکن است در معرض 
bs‏ این عفونت‌ها باشند؟ 

= کذاه نک از gi JSS alge‏ ظهوریتازی: شید gas‏ به SARS sp gut‏ در سال 
۳ گردید؟ 

۰- کدام یک از مکانیسم‌های زیر جهت فرار از سیستم ایمنی توسط پاتوژن به کار گرفته 
می‌شود؟ برای هر Awl‏ صحیح یک مثال بیاورید. 
الف) تغییر آنتی‌ژن‌های عرضه شده بر روی سطح خود 
ات هن | بو وان اسان 
پ)ترشح پروتئاز جهت غیرفعال کردن آنتی‌بادی‌ها 
ت)کاهش دادن قدرت بیماری‌زایی 
ث) ایجاد مقاومت به لیز در حضور کمپلمان 
ج)امکان جهش‌های نقطه‌ای در اپی‌توپ‌های سطحی که به دریفت آنتی‌ژنی منجر 


می‌شود. 
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۸۹۰ فصل هجدهم 
۱ کدام یک از موارد زیر از مشخصات پاسخ التهابی ade‏ عفونت‌های باکتریایی خارج 
سلولی می‌باشند؟ 
الف) فعال‌سازی سلول +018 خود واکنشگر 
ب) تورم ایجاد شده در نتیجه رهاسازی وازودیلاتورها 
پ)د گرانولاسیون ماست‌سل‌های بافتی 
(ey‏ گنه خواری و بیط ها کر وفا رها 
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فصل نوزدهم 


واکسن‌ها 


© ایمونیزاسیون فعال و غیر فعال 

© طراحی واکسن‌ها برای ایمونیزاسیون فعال 
© وا کسن‌های زنده ضعیف‌شده 

© کسن‌های غیرفعال یا کشته شده 

© واکسن Glo‏ زیرواحد 

© واکسن‌های کونژوگه 

DNA واکسن‌های‎ © 


© وا کسن‌های ناقل نوتر کیب 
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۸۱۹۲ فصل نوزدهم 


GO cases 
(1-10 cases 
i More than 10 cases 
(No report 


وا کسیناسیون دارد. & واسطه Gy!‏ تلاش‌های پیشگامانه. Gly‏ بسیاری از بیماری‌ها که پیش 
ازاین LL‏ رنج بشری بودند. واکسن‌هایی تولید شده‌اند. شیوع بیماری‌هایی از قبیل دیفتری؛ 
سرخک. اوریون. سیاه‌سرفه. سرخچه (سرخک (SLIT‏ فلج اطفال و کزاز با متداول شدن 
وا کسیناسیون. به طور واضحی کاهش aL‏ است. واکسیناسیون یک سلاح با ارزش و PE‏ 
در پیشگیری از بیماری‌ها می‌باشد. شاید در هیچ مورد دیگری. مزایای واکسیناسیون به 
اندازه ريشه کنی آبله که یکی از طولانی‌ترین و وحشتناک‌ترین دردهای بشری بوده بارز 
نبوده باشد. از اکتبر ۱۹۷۷ هیچ Gorge‏ از GA!‏ طبیعی به آبله در هیچ‌جای دنیا گزارش 
نشده است. این امر مشوق برنامه ريشه کتی فلج اطفال از طریق واکسیناسیون در مقایس 
وسیع می‌باشد. اين برنامه بدلیل توقف واکسیناسیون در نیجریه و برخی مناطق هند و 
پاکستان و نیز دیگر کشورهایی که بیماری در آنها شیوع دارد مثل یمن و اندونزی. با 
پسرفت جدی مواجه شد که شیوع مشهود فلج اطفال را در پی این توقف ایمن‌سازی نشان 
dal‏ خوشضاقه آمروژه dal yl‏ شنددا g wit SET‏ در صال اهر ed og cel‏ یک 
se 2a ck puss‏ که علیه یک نویه قاض یمین آنجادسی ts‏ ذر yeas ables‏ 
همین سویه پولیو وجود دارد. کار آیی داشته است. یک ضمیمه جدید به سلاح‌های موجود 
ade‏ بیماری‌های دوران کودکی. واکسن علیه پنومونی باکتریایی که ole‏ عمده مرگ و میر 


ail آشتهنع‎ GW کوش‎ 
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وا کسن‌ها aay‏ 

نیاز آشکاری به تولید واکسن ple ade‏ بیماری‌ها وجود دارد. هر ساله میلیون‌ها نفر در 
را وا ات ما زرا و هواک و lS) Ci‏ مود وم ان رد 
را از دست می‌دهند. سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ تخمین زده است که روزانه ۱۴۰۰۰ 
نفر با ویروس 11]۷-1 که عامل بیماری ایدز است. آلوده می‌شوند. یک واکسن PES‏ 
می‌تواند اثر شگرفی روی کنترل این گسترش shee‏ مرگ و بدبختی داشته باشد. علاوه بر 
Slew,‏ ای saclay aba‏ کف و کم Gls loses lel el‏ نود انش 
و BLE‏ واکسن‌های موجود و یافتن راهی برای کاهش قیمت و توزیع کافی آنها برای تمام 
a eS TI‏ اسف مها هد خصرص در رای کر ار امن مت سوه 
سازمان بهداشت lee‏ تخمین می‌زند که مرگ میلیون‌ها کودک در جهان در نتیجه 
بیماری‌هایی است که می‌توان توسط واکسن‌های موجود. از ابتلای به آنها جلوگیری 
کرد(قسمت تمرکز (gle‏ 

rad yeas‏ هی ات ار فا ارف یه کار 
با قیمت معقولی تولید شده و به طور موّثر در اختیار جمعیت‌های در معرض خطر قرار 
ST Ae,‏ هه بر Slo. ah oo OS as‏ فولید موادی که قایل استفاده رویط 
انسان باشند به شدت تنظیم شده می‌باشند, به طوری که در کارآزمایی‌های بالینی؛ 
یسمل ماب تحت فقوت این مود as ey‏ دا ies AN‏ و Glin‏ کات سای گنه 
بررسی‌های دقیق adsl‏ را طی کرده‌اند و مجوز لازم جهت استفاده در آزمایش‌های انسانی را 
ES wish‏ نی باق I age ola‏ تصریه ای SY‏ که هر وا یی اه 

آزمایشگاه و مطالعات حیوانی با موفقیت همراه بوده الزاماً موجب پیشگیری از بیماری در 


در 
اسان تیاه ی از مامت ها «ails LB Slee‏ تسایر تاه کی یز 
il‏ حتی ممکن است بدتر از خود بیماری باشند. واکسن‌های زنده یک تهدید ویژه برای 
yaw a Se als‏ ارت توا ای به sah ad Sus‏ رشن + 


WWW. ODOOK SI 


AMF‏ فصل نوزدهم 

شک jy atl AE oad, aN Cla es U lech et‏ مت 
ایمونولوژی و زیست شناسی مولکولی منجر به تولید واکسن‌های موّثر جدید و تدابیر 
نویدبخش برای GL‏ وا کسن‌های جدید شده‌اند. آگاهی از تفاوت‌های gy‏ ایی‌توپ‌هایی که 
تفای ره eal‏ ای قارف کیت ا سوت رف هار افا دوه sell‏ 
وک شاب as‏ که کرد cal‏ ای امین فهوتورال او یه SI‏ پوس اند 
هنگامی که تفاوت‌های مسیرهای پردازش آنتی‌ژن آشکار شدند. دانشمندان شروع به 
ظراخی. واکسن‌ها و استفاده از آیخوانت‌هایی نمودند که روندهای Si asl‏ را gee ld‏ 
عرضه آنتی‌ژن توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس ]و آ1 را افزایش دهند. تکنیک‌های 
مهندسی ژنتیک می‌توانند در راستای شکل‌گیری واکسن‌ها به منظور افزایش پاسخ ایمتی به 
اپی‌توپ‌های انتخابی و همچنین تحویل آسان‌تر واکسن‌ها به کار روند. در این فصل. 
واکسن‌هایی که هم‌اکنون مورد استفاده قرار می‌گیرندو همچنین استراتژی‌های تولید واکسن 
مثل نتایج تجربیات انجام شده که می‌توانند ما را به سمت واکسن‌های ode!‏ سوق دهند را 


شرح می‌دهیم. 


- تمرکز بالینی 
- وا کسیناسیون: چالش‌های موجود درایالات متحده و کشورهای در حال توسعه 
بسیاری از بیماری‌های شایع دوران کودکی در گذشته. امروزه به ندرت در ایالات متحده 
دیده می‌شوند. که نشانگر Spe‏ بودن واکسیناسیون می‌باشد. مانع اصلی چنین موفقیتی در 
سایر نقاط جهان. مشکلات مربوطه به تحویل واکسن به تمامی کودکان است. با این وجود. 
حتی خود SIL!‏ متحده نیز قربانی این موفقیت خودمی‌باشد. برخی از والدینی که هرگز با 
بیماری‌هایی که هم‌اکنون در SILI‏ متحده. تقریباً ريشه کن شده‌اند. مواجه نشده‌اند. به 
آهمیت واکسیناسیون نوزادان خود توجه نمی‌کنند و يا ممکن است جدول زمان‌بندی 


۷۷۷۵۲ 


واکسن‌ها ۸۹۵ 
واکسیناسیون. مهمتر از خطرات خود بیماری هستند. این استدلال غلط با ادعاهایی مبنی بر 
مرتبط بودن واکسیناسیون با برخی از ناهنجاری‌ها مثل گزارشاتی مبنی بر ارتباط 
واکسیناسیون و بیماری اوتیسم که حالتی با علت نامشخص می باشد. تقویت می‌گردد. اکثر 
این گزارشات, منحصراً به دلیل همزمانی واکسیناسیون با شروع بیماری و همچنین 
نمونه گیری‌های محدود و تجزیه و تحلیل‌های آماری ضعیف. ایجاد می‌شوند. تاکنون هیچ 
ارتباط مستدلی oe‏ واکسیناسیون و ناهنجاری‌ها که با بررسی‌های دقیق. مثل نمونه‌های 
جمعیتی Sop‏ و روش‌های آماری قابل قبول به اثبات رسیده باشند. در دسترس نمی‌باشد. 

آگر yous‏ بالات asses‏ کودکان در برابر بیماری‌های مهلک محافظت می‌شوند ولی این 
محافظت به تداوم برنامه‌های ایمن‌سازی بستگی دارد. وابستگی به ایمنی جمعی, هم برای 
خود فرد و هم برای جامعه خطرناک است و ممکن است با شکست نیز مواجه شود. تخمین 
زده می‌شود که در مورد واکسن فلج اطفال. جهت شکستن زنجیره انتقال به پوشش 
۵درضدی نیاز می‌باشد. وا کنش‌های ناخواسته ay‏ وا کسن‌ها می‌بایست. دقیقاً بررتبی شوند:و 
البته اگر واکسنی با عوارض جانبی غیر قابل قبولی همراه باشد. می‌بایست برنامه 
واکستاشون:مخندا مورف ease‏ قرار گیزد. در Mle Gee.‏ گزارشات esp ga‏ انتاد Byles‏ 
توسط واکسن و باورهای اثبات نشده مثل تضعیف سیستم ایمنی توسط واکسن‌ها. باید 
توسط اطلاعات صحیح از منابع قابل اعتماد مورد مخالفت قرار گیرند. عدم پذیرش واکسن. 
Bl‏ از پیشرفت در ایمونیزاسیون شده و ما را به زمانی بر می‌گرداند که سرخک. اوریون: 
سیاه سرفه و فلج اطفال بخشی از خطرات دوران رشد انسان بودند. 

کودکان. در کشورهای در حال توسعه از مشکلاتی متفاوت با ایالات متحده رنج می‌برند. 
مطالعه مرگ و میر نوزادن سراسر جهان نشان می‌دهد که واکسن‌های موجود. می‌توانند 
وگن نها دک کشا ده این وا کت‌ها مرا ۵ مورف آن دا ورد Ares‏ 


Klee‏ کودکان. ايمن و موّثر هستند (جدول زیر). 
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AVF‏ فصل نوزدهم 


Estimated annual deaths 
worldwide of children under 
5 years of age, by pathogen 


Deaths 
Pathogen (thousands) 


Pneumococcus” 
Measles 


Haemophilus 
(strains a-f)t 


Rotavirust 

Malaria 

HIV 

RSV 

Pertussis 

Tetanus 

Tuberculosis 

“Bold signifies pathogens for which an 

effective vaccine exists. 

tA licensed vaccine is being tested for possible side effects. 


SOURCE: Data derived from WHO publications. 


که Bel le eg‏ سا Sena ee lg‏ واکسن ST cele‏ 
در دسترس نمی‌باشد. ولی. تجویز واکسن‌هایی که برای نوزادان. در SILI‏ متحده توصیه 
شده می‌تواند مرگ‌و poo‏ کودکان را تقریباً به نصف برساند. 

چه موانعی در دستیابی به واکسیناسیون جهانی و ريشه کنی کامل بسیاری از بیماری‌های 
دوران کودکی وجود دارد؟ عدم دسترسی به سطوح GIL‏ وا کسیناسیون حتی در SILI‏ 
یه ool iw eens ple‏ گام dbl‏ خی گر Claas ly‏ سای Sul‏ تون ودره 
پذیرش جهانی قرار BF‏ توانایی تولید و توزیع آن در سراسر جهان یک چالش بزرگ 
محسوب می‌شود. سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ اعلام کرده که یک واکسن مطلوب باید 
دارای ویژگی‌های زیر باشد: 

* قابل خرید در سراسر Oke‏ 

© مقاوم به حرارت 

he *‏ بودن پس از یک دوز 


* قابل استفاده برای تعدادی از بیماری‌ها 
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وا کسن‌ها ۸۹۷ 

* قابل تجویز از راه مخاط 

6 هتاشست برای قجوید 58 halal‏ وند کی 

Sloe‏ کی از وا کست‌هایی که آمر وه طور معیول مزر sla‏ فزار ce‏ کیرد همه اکن 
قیو گنها رادارا می‌تاشتق اهداف ho dle ets gloss‏ اف رها راد بیگی ری 
واکسن‌های مفید Gly‏ استفاده در سراسر جهان راهنمایی و همچنین در تعیین تقدم‌هاء 
Gly Lopes‏ تولید واکسن‌هایی که بیشتر در کشورهای درحال توسعه لازم می‌باشند. کمک 
نمایند. برای مثال. یک واکسن /HIV‏ ایدز که با معیارهای سازمان بهداشت جهانی مطابق 
باشد. می‌تواند به جمعیت‌هایی که در معرض خطر قرار دارند داده شود و pl‏ سریعی روی 
اپیدمی جهانی ایدز داشته باشد. 

WLS Gg esl sagas!‏ ملیون‌ها تفر بر تجانت:می دهد وروا کسن‌های sige ge‏ یه طون فزایتده‌ای 
در دسترس قرار می‌گیرند. چالش جامعه محققین مهندسی پزشکی تولید انواع بهتر. ارزان‌تر 


و ایمن‌تری از این واکسن‌ها می‌باشد به طوری که ایمونیزاسیون جهانی واقعیت wl‏ 


- ایمونیزاسیون فعال و غیر فعال 

ایمنی نسبت به میکروارگانیسم‌های عفونی می‌تواند توسط ایمونیزاسیون فعال یا غیر فعال 
ays (he‏ در هر آدوموزده ات می اند فوسطاق cb eT‏ (معشسولا کر اف 
عفونت قبلی با ارگانیسم يا بوسیله انتقال از مادر به جنین) یا بوسیله روش‌های مصنوعی 


مانند تزریق آنتی‌بادی‌ها یا واکسن‌ها بوجود آید (جدول ۱۹-۱). 
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TABLE 19-1 Acquisition of passive and 
active immunity 


Type Acquired through 


Passive immunity Natural maternal antibody 
Immune globulin” 
Humanized monoclonal antibody 
Antitoxin* 


Activeimmunity —_ Natural infection 
Vaccines* 
Attenuated organisms 
Inactivated organisms 
Purified microbial macromolecules 
Cloned microbial antigens 
Expressed as recombinant protein 
As cloned DNA alone or in virus 
vectors 
Multivalent complexes 
Toxoid® 


“An antibody-containing solution derived from human blood, obtained by cold ethanol fractiona- 
tion of large pools of plasma; available in intramuscular and intravenous preparations. 
‘An antibody derived from the serum of animals that have been stimulated with specific antigens. 
+A suspension of attenuated live or killed microorganisms, or antigenic 

portions of them, presented to a potential host to induce immunity and 

prevent disease. 
5A bacterial toxin that has been modified to be nontoxic but retains the 
capacity to stimulate the formation of antitoxin. 


فصل نوزدهم 


رای فوردا is‏ سم اقا انش خر Se es‏ انش تانق ها سای dela,‏ 
می‌باشند. در حالی که ایمونیزاسیون فعال در اثر تلقیح پاتوژن‌هایی که ایمنی را القا کرده ولی 


موجب بیماری نمی‌شوند یا توسط تر CLS‏ آنتی‌ژنی پاتوژن‌ها ایجاد می‌گردد. در cpl‏ بخش. 


- ایمونیزاسیون غیر فعال شامل انتقال آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده می‌باشد 


ادواردجنر و pool‏ پاستور به عنوان پیشگامان واکسیناسیون يا القای ایمنی فعال شتناخته 


zg : : 2‏ \ ۲ 
می‌شوند. ولی چنین معروفیتی برای امیل‌ فون بهرینگ و هیدسابور کیتازاتو نیز برای 


تحقیقاتشان در dives‏ ایمنی غیرفعال وجود دارد. اين محققین اولین کسانی بودند که نشان 


1- Emil Von Behring 
2- Kitasato Hidesaburo 


WWW. ODO0K SI 


واکسن‌ها Aaa‏ 
ole‏ ایمنی ایجاد شده در یک حیوان, می‌تواند در اثر GIB‏ سرم OF‏ حیوان به حیوان دیگر 
انتقال یابد (تمرکز بالینی فصل AF‏ 
انموت سیون تغیر WLS‏ 6 در آن ام eee‏ باه به کت گیرنده تال ما 
به طور طبیعی در اثر انتقال آنتی‌بادی‌های Grok‏ از جفت به جنین در حال رشد صورت 
Ss‏ کتیآ شی نی Slain‏ ایض ge asl yy‏ کف ها برش شاه رون 
و فلج اطفال همگی موجب محافظت غیرفعال اکتسابی جنین در حال رشد می‌گردند. 
آنتن‌بادی های: ای موجود در کل خروم و شیر نیز Goad‏ غیرفسال را یرای تتوزاد قراهم 
می آورند. 

ایمونیزاسیون غیر فعال همچنین می‌تواند با تزریق آنتی‌بادی‌های پیش‌ساخته به گیرنده 
pal‏ شوت در Jo eae‏ اه واکنی هه آق‌بونک‌ها در کسترین فراز psa oF‏ 
اصلی در برایر بیماری‌های عفونی مختلف. ایمن‌سازی غیرفعال بود. علیرغم خطرات ایجاد 
شده در اثر تزریق سرم حیوان (معمولاً سرم اسب). اين روش تنها درمان موّثر بیماری‌های 
کشنده بود (فصل (VF‏ امروزه برخی شرایط لزوم استفاده از ایمونیزاسیون JL pt‏ موارد 
زیر می‌باشند: 

هن کف ات بای ی Hl‏ سای ماک رودق W‏ اسبای رل هشن ات 
به تنهایی plo bb‏ نقایص سیستم ایمنی ol pom‏ باشد. 

۵ گرا as‏ فان gga‏ نک مار 6 میک انیت فلا فا وی رسای گنز رما" 
ی سا we‏ یی ی ی رل فان زاس کی ردام باس 
هنگامی که پیشگیری مناسب توسط ایمونیزاسیون فعال. مجاز نباشد. 

* عفونت با پاتوژن‌هایی که اثرات آنها توسط آنتی‌بادی بهبود ul‏ مثلاً اگر افرادی 
انموتیدا سیون فعال در پرایر گرا زا به Math os Seals saya‏ و دار زعواعمیق 
شوند. آنتی‌سرم اسب علیه سم کزاز را دریافت می‌کنند. آنتی‌بادی پیش‌ساخته اسبی, 
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ایمونیزاسیون غیرفعال به طور معمول برای افرادی که در معرض بوتولیسم. SS‏ > 05 
هپاتیت. سرخک و هاری هستند. تجویز می‌گردد (جدول ۱۹-۲) و همچنین می‌تواند برای 
مسافران یا کارکنان بهداشتی که درمعرض ارگانیسم عفونی قرار می‌گیرند و فاقد ایمنی فعال 
نسبت به آن هستند. حفاظت فوری ایجاد کند. آنتی‌سرم تجویز شده به صورت غیر Led‏ 
همچنین می‌تواند به منظور حفاظت در برابر نیش‌مار یا حشرات به کار رود. از آنجا که 
pie‏ سیون غیر ll ended‏ زا فعال شین گنف میم sig ay cal als ah‏ 
نشده و حفاظت فراهم شده گذرا می‌باشد. 


TABLE 19-2 Common agents used for passive 
immunization 


Black widow spider bite Horse antivenin 

Botulism Horse antitoxin 
Cytomegalovirus Human polyclonal Ab 
Diphtheria Horse antitoxin 

Hepatitis A andB Pooled human immunoglobulin 
Measles Pooled human immunoglobulin 


Rabies Human or horse polyclonal Ab 


Respiratory disease Monoclonal anti-RSV” 


Snake bite Horse antivenin 


Tetanus Pooled human immunoglobulin 
or horse antitoxin 


Varicella zoster virus Human polyclonal Ab 


“Respiratory syncytial virus 
SOURCE: “Adapted from A. Casadevall, 1999, Clinical Immunology 93:5. 


ely‏ برشی ole‏ ها Sle ls bs‏ سس در WO‏ که RSV Less‏ آیساد 

می‌شود. بهترین راه es Key‏ ایمونیزاسیون غیرفعال بوده که اغلب در دسترس می‌باشد. 
برای کودکانی که در معرض خطر RSV‏ هستند. یک Gob GT‏ منوکلونال یا تر کیبی از دو 
آنتی‌بادی منوکلونال تجویز می‌گردد. این آنتی‌بادی‌های منوکلونال درموش ساخته می‌شوند 
Js‏ در اثر اتصال dob‏ ثابت 180 انسانی به ناحیه متغیر ایمونوگلبولین موش دارای 
خصوصیات انسانی می‌گردند (فصل ۵). این اصلاح, از بروز بسیاری از مشکلات احتمالی که 
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بدنبال تزریق دوم آنتی‌بادی موشی که یک پروتئین بیگانه با خاصیت ایمنی‌زایی بالاست 
پیش می‌آیند. جلوگیری می‌کند. 

هر چند که ایمونیزاسیون غیر فعال می‌تواندیک درمان موثر باشد. ولی می‌بایست با احتیاط 
موره انتفاده Lays ph jl a‏ خطراي S938 ULL ys‏ ان بادع‌های تیش ساعته وختوه 
دارند. در صورتی که آنتی‌بادی در گونه دیگری مانند اسب تولید شده باشد. گیرنده می‌تواند 
پاسخ شدیدی ade‏ شاخص‌های ایزوتایپی آنتی‌بادی بیگانه از خود نشان دهد. این پاسخ ضد 
ایزوتایپی می‌تواند مشکلات شدیدی ایجاد کند. مثلاً برخی افراد. age‏ شاخص‌های آنتی‌بادی 
تزریقی, آنتی‌بادی از کلاس 12۳7 تولید می کنند. مجموعه‌های ایمنی متشکل از IgE‏ و 
آنتی‌بادی‌های تجویز شده می‌توانند موجب دگرانوله شدن عمومی ماست‌سل‌ها و در نتیجه 
بروز آنافیلاکسی گردند. سایر افراد. علیه آنتی‌بادی بیگانه. IZM‏ و 120 تولید می‌کنند که 
مترعه‌های )ای Iles‏ فده کملمان »زا انشادمی کف سیب این وهای انش 
دربافت. می‌تواند منجر به واکنش ازدیاد حساسیت نوع ]11 گردد. حتی هنگامی که 
گاماگلبولین انسانی به طور غیر فعال تجویز شده باشد نیز. گیرنده می‌تواند علیه 
ایمونوگلبولین انسانی پاسخ ضد آلوتایپی دهد ولی معمولاً شدت OF‏ بسیار کمتر از پاسخ ضد 


ایزوتایپی می‌باشد. 


- ایمونیزاسیون فعال حناظت Ugh‏ مدت را فراهم می‌کند 

پر ها اسر bebe‏ فان we‏ ای ae‏ یط ودرا 
رال که اسر سرت کال سول آ ریش تا ات یی وکا موی 
می‌باشد. هنگامی که ایمن‌سازی فعال با موفقیت انجام گیرد. مواجهه بعدی با عامل بیماری‌زا 
موجب شکل گیری پاسخ ایمنی شدیدتری می‌گردد که باعث حذف عامل بیماری‌زا و Ly‏ 
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1۰۲ فصل نوزدهم 
طبیعی با یک میکروارگانیسم یا به صورت مصنوعی با تجویز واکسن role‏ می‌شود(شکل 


(V4-\ 


Ocases 


Disease 


5 ۳ 
کي کل‎ oF os 


Number of reported cases 


شکل ۱۹-۱: شمار موارد سالانه گزارش شده سر AS‏ پولیو سیاه سر فه, آوریون. سر SS‏ و دیفتری در ایالات 
متحده در مقایسه با موارد این بیماری ها در سال ۰-۰۴ legac‏ برای این بیماری ها واکسن وجود داشته و 


واکسیناسیون برای کودکان توصیه می شود. 


در ایمونیزاسیون led‏ همان‌طور که از نامش پیداست سیستم ایمنی یک نقش فعال را ایفا 
می‌کند. تکثیر سلول‌های 9 و T‏ واکنش دهنده با آنتی‌ژن منجر به تشکیل سلول‌های 
خاطره‌ای می‌گردد. ایمونیزاسیون فعال با انواع مختلف واکسن‌ها نقش مهمی در کاهش مرگ 
ومیر در اثر بیماری‌های عفونی, خصوصاً در کودکان lis!‏ می کند. 

واکسیناسیون کودکان از دو Kale‏ شروع می‌شود. برنامه پیشنهادی ایمونیزاسیون دوران 
کود کی ذرایالات مفحده که در la‏ ۲۰۰۶ توسط آکادهی بیماری‌های GLE SS‏ آمریکا به 


روز شده به صورت خلاصه در جدول ۱۹-۲ آورده شده است. 
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۱۱:۱۸ 3 Recommended childhood immunization schedule in the United States, 2006 
Age 
1 2 4 6 12 15 18 24 4-6 
Vaccine” Birth month months months months months months months months years 
Hepatitis B ۰ ۳ o—_ >» سس ها سم‎ 
Diphtheria, ی‎ 8 ۳ —_——— 
tetanus, pertussis 
Haemophilus ۷ 9 Oo توح‎ 
influenzae type b 
Inactivated poliovirus ۰ ۰ تست سح‎ 
Measles, mumps SS 
rubella 
Varicella تس و سس‎ 
Pneumococcal 9 0 q مس‎ 
conjugate 
Influenza (Yearly) 
Hepatitis A (Two doses at tS ee 
least 6 months apart) ———————— 

—<— *— Arrows indicate time range during which an immunization is recommended 
“This schedule indicates the recommended ages for routine administration of currently licensed childhood vaccines. Any dose not 
given at the recommended age should be given as a“catch-up” immunization at any subsequent visit. 
SOURCE: Adapted from the CDC Web site; approved by the American Academy of Pediatrics. 


واکسن هپاتیت B‏ 

واکسن ترکیبی دیفتری - سیاه سرفه (فاقد سلول) - کزاز (DPT)‏ 

واکسن هموفیلوس آنفولانزا (Hib)‏ 

واکسن فلج اطفال غیر فعال شده (Salk)‏ یا Ipv‏ استفاده از واکسن خوراکی فلج اطفال 
(Sabin)‏ دیگر در ایالات متحده توصیه نمی‌شود. 

واکسن ترکیبی سرخک - سرخجه - اوریون (MMR)‏ 

واکسن واریسلازوستر (Var)‏ برای ALT‏ مرغان 

واکسن مننژیت (در ۲۴ Sale‏ برای گروه‌های در معرض خطر و از ۱۱ تا ۱۲ سالگی 
sl‏ تمام کودکان توصیه شده است) 

واکسن کونژوگه پنوموکوک (POV)‏ 

واکسن آنفولانزا (امروزه برای کودکان ۶ تا ۲۳ dale‏ توصیه می‌شود) 

واکسن هپاتیت A‏ 
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واکسن هپاتیت A‏ امروزه برای تمام کودکان ۱۲ تا ۲۳ dale‏ توصیه می‌شود. درحالی که 
در گذشته فقط Gly‏ نوزادان در جمعیت‌های در معرض خطر تجویز می‌شد. به طور مشابه. 
واکسن آنفولانزا در گذشته Gly‏ کودکانی که برخی عوامل pbs‏ مثل آسم یا نقص ایمنی 
داشتند. توصیه می‌شد. ولی امروزه به علت خطر بالای آنفولانزای بیمارستانی. برای ples‏ 
کودکان سالم توصیه می‌شود. 

معرفی و گسترش استفاده از واکسن‌های مختلف جهت ایمونیزاسیون کودکان. کاهش قابل 
ملاحظه‌ای در شیوع بیماری‌های gare‏ دوران کودکی که واکسن آنها در ایالات متحده به 
طور متداول توضیه شده در پی داشته است. مقایسه شیوع بيماري‌ها در سال ۲۰۰۴ با آتچه 
که در سال‌های اوج بیماری گزارش شده است تفاوت قابل ملاحظه‌ای را در شیوع بیماری و 
کر که ayaa‏ رنه کی OG‏ باتش بالات مورا ان اس Ue sas‏ ای is‏ 
برنامه‌های چهانی ایمونیزاسیون موثر ادامه پابند. شیوع این پیمازی‌های دوران کودکی نیز 
xl‏ می‌آیند. با این وجود. وقوع عوارض جانبی یک واکسن می‌تواند موجب افت مصرف 
ol‏ و در نتیجه, ظهور مجدد بیماری گردد. ly‏ مثال. عوارض جانبی واکسن باکتریایی 
تضعیف شده سیاه سرفه شامل تشنج. آنسفالیت. آسیب مغزی و حتی مرگ بودند. کاهش 
استفاده از واکسن موجب افزایش شیوع سیاه سرفه به میزان ۱۸۹۵۷ مورد در سال ۲۰۰۴ 
گردید. با تولید واکسن جدید فاقد سلول سیاه سرفه که به اندازه قبلی موّثر می‌باشد. ولی 
فاقد عوارضن pole‏ اه اتظار ce‏ روص که این Sills‏ یز Spar gals gh‏ 

همان‌طور که در جدول ۱۹٩-۳‏ نشان داده شده است. به خصوص کودکان جهت دستیابی 
به یک ایمنی موّثر. به چندین دوز تقویتی واکسن با فواصل زمانی مناسب. نیاز دارند. علت 
این yal‏ در ماههای اول زندگی. حضور آنتی‌بادی‌های مادری در بدن نوزاد می‌باشد. مثلا 
آنتی‌بادی‌های مادری به اپی‌توپ‌های واکسن DPT‏ اتصال یافته و مانع فعال‌سازی سیستم 
ایمنی می‌گردند. بنابراین. جهت دستیابی به یک ایمنی مناسب. این واکسن می‌بایست پس از 


پاک شدن آنتی‌بادی‌های مادری از جریان خون نوزاد تجویز شود. آنتی‌بادی‌های مادری که 
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به طور pt‏ فعال کسب می‌شوند. در تأثیر گذاری واکسن سرخک نیز مداخله می کنند؛ به 
همین دلیل واکسن MMR‏ قبل از ۱۲ تا ۱۵ Sale‏ داده نمی‌شود. در کشورهای جهان سوم. 
Gacy‏ رک ,دورس Sale ٩‏ که WLS‏ رود آنی‌باجی‌های مادری هیور pas‏ خاش dS‏ 
باشند. تجویز می‌گردد. به همین دلیل ۳۰ تا ۵۰/ کودکان در این کشورها قبل از سن VO‏ 
Kale‏ دچار بیماری می‌شوند. در مورد فلج اطفال به منظور اطمینان از این که پاسخ ایمنی 
مناسب dele‏ هر سه سوش پولیوویروس که واکسن را تشکل داده‌اند. ایجاد شده است Ay‏ 
افتوتت ایوت‌های دی نار مب پاش 

توصیه‌های وا کسیناسیون بالغین به گروههای در معرض خطر بستگی دارد. واکسن‌های 
مننزیت. پنومونی و آنفولانزا اغلب برای گروههایی که در اقامتگاههای بسته زندگی می‌کنند 
Ie)‏ شرباران وذاتشجویان: مدید الورود) و esl Sle‏ که ایستی ضفیف has‏ دارتد Je)‏ 
سالخوردگان) تجویز می گردند. مسافران بین‌المللی بسته به مقصدشان, به طور معمول Aide‏ 
بیماری‌های آندمیک مثل sly‏ تب زرد. طاعون. حصبه, هپاتیت. مننژیت. تیفوس و فلج اطفال 
ایمن می‌شوند. در گذشته. ایمونیزاسیون علیه بیماری مهلک سیاه زخم به افرادی که با 
حیوانات آلوده یا محصولات آنها تماس داشتند اختصاص AL‏ بود. ولی Fadl‏ استفاده‌های 
مشکوک از اسپور سیاه‌زخم توسط تروریست‌ها یا در تسلیحات نظامی بیولوژیک. کاربرد 
واکسن را در پرسنل نظامی و افراد غیرنظامی ساکن در مناطقی که خطر حمله با این عوامل 
Spey LS pa‏ دار کسترشن داده ازست: 

واکسیناسیون ۰۱۰۰ he‏ نمی‌باشد. در مورد هر واکسن درصد کمی از دریافت کنندگان 
پاسخ ضعیفی نشان خواهند داد و در نتیجه به طور مناسب محافظت نخواهند شد. در 
صورتی که اکثر افراد جامعه در برابر یک عامل عفونی ایمن باشند. این مستله اهمیت زیادی 
نخواهد داشت. در اين مورد. احتمال تماس فرد مستعد با فرد بیمار بسیار کم می‌باشد و 
احتمال عفونت شخص مستعد خیلی ضعیف خواهد بود. این پدیده با عنوان ایمنی جمعی 


شناخته می‌شود. ظهور آپیدمی‌های سرخک در Ole‏ دانشجویان و کودکان پیش‌دبستانی 


۷۷۷۵۲ 


۰.۶ فصل نوزدهم 
وا کسینه نشده در ایالات متحده در اواسط تا اواخر دهه ۰۱1۹۸۰ بدلیل کاهش gt‏ 


وا کسیناسیون که ایمنی جمعی را پایین آورده بود. دیده شد (شکل .)۱٩۹-۲‏ 
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شکل ۱۹-۲: معرفی واکسن سرخک در سال ۱۹۶۲ منجر به کاهش چشمگیری در وقوع سالیانه اين بیماری 
در SILI‏ متحده شد. شیوع پراکنده سرخک در دهه ۰ عمدتاً در بین ثوجوانان واکسینه نشده و 


دانشجویان رخ داد. 


در Ole‏ کودکان پیش‌دبستانی. LAA‏ افرادی که SS pw gles‏ شدند. واکسینه نشده بودند 
و اکثر دانشجویان مبتلا به سرحک نیز تنها یک بار و Ol‏ هم در دوران کودکی واکسن 
SS as‏ اقریانت. کر ده بوذ تکیت ly‏ ناسین yas‏ فر حفاظک ای افراد الا 
pea‏ آ تک Clad‏ ماد ری Bh be oe‏ سر سا رات کر دوف و 
موجب کاهش پاسخ آنها به واکسن شده بود. افزایش وقوع بیماری سرخک موجب توصیه 
به ایمونیزاسیون دو مرحله‌ای کودکان با واکسن ترکیبی سرخک - سرخجه - اوریون؛ یکی 
در ۱۲ تا ۱۵ Sab‏ و دیگری در ۴ تا ۶ سالگی گردید. 

مر کز کنترل بیماری‌ها (CDC)‏ خواستار توجه در کاهش میزان واکسیناسیون و ایمنی 
جمعی کودکان آمریکایی شده است. برای مثال. یک گزارش منتشر شده در سال ۱۹۹۵ 


نشان alse‏ که Lar‏ | کل توزادان در کالیقریا واکسیته Aver eats‏ و قسی از کودکان 
3 


زیر دو سال نیز عقب‌تر از جدول زمان‌بندی واکسیناسیون خود قرار داشتند. Gite‏ کاهشی 


در dal‏ جمعی موجب عواقب وخیمی می‌گردد که می‌توان به رویدادهای اخیری که در 


۷۷۷۵۲ 


وا کسن‌ها ۹۰۷ 
ایالت‌های تازه استقلال axl,‏ اتحاد paler‏ شوروی رخ داده اشاره کرد. در اواسط Aas‏ 
۰ اپیدمی دیفتری در بسیاری از مناطق این کشورهای جدید رخ داد که با کاهش ایمنی 
جمعی بدلیل کاهش میزان واکسیناسیون پس از فروپاشی اتحاد paler‏ شوروی ارتباط 
داشت. این اپیدمی که منجر به وقوع بیش از ۱۵۷۰۰۰ مورد دیفتری و ۵۰۰۰ مورد مرگ 


- طراحی واکسن به منظور ایمونیزاسیون فعال 

ssl $01‏ عقوت با ماش ‌های ای خامی سا خر امامت SMa‏ تن 
ار 5 BS py‏ سارل‌های ۵۱ IE en Ss‏ شوت اه ری 
Go pbs igual li‏ فی شون پامه‌های اکشتایی: عقاوبت قابل اعطاف‌فری میت do‏ 
پاتوژن فراهم می کنند. واکسیناسیون. سیستم ایمنی اکتسابی را آموزش داده و آن را برای 
تأثیر گذاری مطلوب و سریع بر پاتوژن‌هایی که توسط ایمنی ذاتی به طور کامل حذف 
نشده‌اند آماده می‌سازد. 

به منظور تولید یک واکسن موفق. می‌بایست چندین فاکتور در نظر گرفته شود. اول این 
که وجود پاسخ ایمنی قابل اندازه‌گیری لزوماً به معنی ایمنی محافظت کننده نمی‌باشد. نکته 
مهم ell‏ انیت که BIAS‏ شاحه فیستم انمتی فعال می شود بتابراین"طراختان واکسن بایند 
اعتلافات مهم Gun‏ فعالیت شاخه آیمتی هومورال:و شاخه ylang tial‏ زا در فظتر بگیرف د: 
فاکتور دوم ایجاد خاطره ایمنی است. برای hte‏ واکسنی که یک پاسخ حفاظت کننده اولیه 
skal‏ می‌کند: شایت ys‏ القای سلول‌های خاطره‌ای تتانوان باشد و بای dal‏ بس از باسخ آولبه diy‏ 
BS,‏ فرد as ly‏ ور مات شوم هاگن 

نقش سلول‌های خاطره‌ای در ایمنی. تا حدی به دوره کمون پاتوژن بستگی دارد. در مورد 
YS ST Guise‏ که دور کمون سار Gal‏ دارد اک NS: Gag‏ سای فل اسان 
ors‏ سلول‌های خاطره‌ای نمایان می‌شوند. بنابراین. حفاظت موّثر در برابر آنفولانزا به بالا 


۷۷۷۵۲ 


۹.۸ فصل نوزدهم 
نگه داشتن سطح آنتی‌بادی‌های ختثی کننده توسط تکرار ایمونیزاسیون,بستگی دارد؛ افراد 
درمعرض خطر هر سال You!‏ سازی می‌شوند. در مورد پاتوژن‌هایی با دوره کمون Usb‏ 
حفظ آنتی‌بادی خنثی کننده در زمان عفونت لازم نمی‌باشد. برای lhe‏ ویروس پولیو جهت 
عفونت سیستم اعصاب مر کزی به بیش از ۳ روز زمان نیاز دارد. این مدت دوره کمون؛ 
زمان لازم را برای تولید مقادیر بالای آنتی‌بادی به سلول‌های خاطره‌ای 13 می‌دهد. بنابراین, 
تک Au. ssl culls la‏ عا تام را مان او بسا سرخ 
توسط واکسن سالک میزان آنتی‌بادی سرم تا دو هفته به اوج خود رسیده وسپس کاهش 
می‌باید. sl Ld‏ خاطرهای به بالا رفتن آدامه می‌دهد ود مدت ۶ ماه Slam‏ مفتداز 


خود رسیده و تا > سال باقی می‌ماند (شکل ¥-4\( 
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شکل ۱۹-۳: ایمونیزاسیون تنها با یک دوز واکسن سالک پولیو موجب افزایش سریع میزان آنتی بادی می شود 


که پس از دو Aida‏ به حداکثر خود رسیده و سپس کاهش می یابد. 


در صورتی که فرد Gal‏ شده بعدها با ویروس پولیو مواجه شود. این سلول‌های خاطره‌ای با 
تمایز به پلاسماسل‌هایی که GIL polite‏ آنتی‌سرم تولید می‌کنند. به وبروس پاسخ داده و 
آنتی‌بادی‌های تولید شده موجب دفاع فرد در برابر اثرات ویروس می‌گردند. 

در ادامه اين ead‏ دید گاههای مختلف طراحی واکسن - هم واکسن‌های رایج و هم 
واکسن‌های آزمایشی - همراه با بررسی قابلیت OF‏ در القای هومورال و سلولی و همچنین 
تولید سلول‌های خاطره‌ای شرح داده خواهد شد. 


۷۷۷۵۲ 


وا کسن‌ها ۹.۹ 


۱۱۱۱۱39 Classification of common vaccines for humans 


Vaccine type Diseases Advantages Disadvantages 


Live attenuated Measles Strong immune response; Requires refrigerated 
Mumps often lifelong immunity storage; may mutate to 
Polio (Sabin vaccine) with few doses virulent form 
Rotavirus 
Rubella 
Tuberculosis 
Varicella 
Yellow fever 


Inactivated or killed Cholera Stable; safer than live Weaker immune response 
Influenza vaccines; refrigerated than live vaccines; booster 
Hepatitis A storage not required shots usually required 
Plague 
Polio (Salk vaccine) 
Rabies 


Diphtheria Immune system becomes 
Tetanus primed to recognize 
bacterial toxins 


Subunit Hepatitis B Specific antigens lower Difficult to develop 
{inactivated exotoxin) Pertussis the chance of adverse 
Streptococcal pneumonia reactions 


Conjugate Haemophilus influenzae type B Primes infant immune 
Streptococcal pneumonia systems to recognize 
certain bacteria 


In clinical testing Strong humoral and Not yet available 
cellular immune response; 
relatively inexpensive to 
manufacture 


Recombinant vector In clinical testing Mimics natural infection, Not yet available 
resulting in strong immune 
response 


همان‌طور که در جدول ۱۹-۴ نشان داده شده است. واکسن‌های رایج کنونی شامل 
ارگانیسم‌های زنده ضعیف شده سلول‌های باکتریایی کشته شده. ذرات ویروسی غیرفعال و 
قطعات پروتئینی یا کر بوهیدراتی ار گانیسم هدف(زیز واحدها) می‌باشند. با مطالعات دقیق 
انجام شده. چندین نوع از واکسن‌های جدید در دسترس قرار گرفته‌اند که دارای مزایایی در 
زمینه حفاظت. تولید و حمل و نقل می‌باشند. مطالب زیر. خصوصیات اولیه و برخی از 
Gules‏ و مزایای انواع مختلف واکسن‌ها را بیان می‌کنند. در قسمت بعد. انواع واکسن‌ها و 
چگونگی استفاده از آنها و همچنین بهترین روش استفاده از آنها به منظور مقابله با 
asso Gls dlaal deja‏ 


WWW. ODO0K SI 


۹۰ فصل نوزدهم 
- وا کسن‌های زنده ضعیف شده 

در بعضی موارد. میکر وار گانیسم‌ها می‌توانند تضعیف شوند و در نتیجه. بیماری‌زایی آنها از 
زود و ان eect gs‏ که نها Scale‏ دورو رش گرا کر مان pal Sua‏ 
شده سپری کنند. مثال‌هایی از عواملی که بصورت طبیعی تضعیف شده و قادرند بدون ایجاد 
eas‏ ان او سای وم دا موی ای ما هه 
es‏ و yas Sl Rage ae‏ ورد تاه فا وی سا ای 
که تلقیح OF‏ به انسان موجب مصونیت در ply‏ آبله انسانی می‌گردید ولی این بیماری را 
ls Eits sly sacle lh Silom cel cay sgus veil eae 5 28 Sib‏ | 
در شرایط غیرطبیعی صورت می‌گیرد.این روش موجب انتخاب موتانت‌هایی می‌شود که در 
شرایط کشت pe‏ طبیعی بهتر رشد کرده و بنابراین. توانایی کمتری برای رشد در میزبان 
طبیعی دارند. برای le‏ یک سوش تضعیف شده از مایکوباکتریوم بوویس pla‏ باسیل 
کالمت گورین (BCG)!‏ در اثر رشد مایکوباکتریوم بوویس در محیط کشت حاوی 
Cel alee‏ سرا هش Manel‏ ۴ ال نیقی با شور هام 
حاوی مقادیر بالای صفرا سا زگار شده و به منظور استفاده به عنوان واکسن سل به اندازه 
کافی تضعیف گردید. این واکسن امروزه بدلیل میزان اثر بخشی متغیرش و همچنین 
مشکلات موجود در پیگیری افراد واکسینه شده. دیگر در ایالات متحده کاربرد ندارد. 
واکسن سابین فلج اطفال و واکسن سرخک. هر دو دارای سویه‌های تضعیف شده ویروس 
می‌باشند. ویروس پولیو مورد استفاده در واکسن سابین. در اثر رشد در سلول‌های اپی‌تلیال 
کلیه میمون ضعیف می‌گردد. واکسن سرخک حاوی سویه‌ای از ویروس روبلا است که ابتدا 


در سلول‌های جنین اردک و سيیس در رده‌های سلولی انسانی رشد داده شده awl‏ 


1- Beacillud Colenette-Guerim 
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واکسن‌ها ۹۱ 

وا کسن‌های زنده ضعیف شده دارای مزایا و معایبی می‌باشند. بدلیل توانایی رشدگذرای 
میکروار گانیسم‌هاء اين وا کسن‌ها موجب مواجهه طولانی‌مدت سیستم ایمنی میزبان با 
اپی‌توپ‌های ار گانیسم ضعیف شده گردیده که منجر به افزايش ایمنی‌زایی و ایجاد سلول‌های 
bE‏ داش lle ale‏ این قرغ EA casi‏ ینک مره اییوی شون شا 
دارند و احتیاج با دوزهای تقویت کننده تکراری مرتفع می‌گردد. این خاصیت . یک مزیت 
پر در کفورهای Olen‏ سوم یوت Ba‏ گر ده زیر alles‏ ات زتراوک فان 
lial‏ که یک اف ام AS deli yg sl‏ رت ها شش 
مزاخعهتی alle was‏ سیازی ار cl‏ واکش‌های ase‏ هوم یرای js jase‏ سایل‌های 
میزبان, آنها را ay‏ منظور القای یک پاسخ ایمنی سلولی» کاملاً مناسب می‌سازد. 

واکسن سابین فلج اطفال که حاوی سه سویه ضعیف شده ویروس پولیو می‌باشد. به 
صورت خوراکی در محلول‌های شیرین یا دریک حبه قند به کودکان داده می‌شود. 
ویروس‌های ضعیف شده در روده استقرار asl‏ و باعث ایجاد iol‏ حفاظتی dite‏ هر سه 
سویه بیماریزای ویروس پولیو می‌شوند. واکسن موجب تولید 18۸ ترشحی در روده می‌گردد 
که خود به عنوان یک سد دفاعی مهم علیه ویروس پولیو به حساب می‌آید. این واکسن 
همچنین موجب القای آنتی‌بادی از کلاس‌های 180 و 1۷1 می‌گردد. برخلاف اکثر 
واکسن‌های ضعیف شده که به دوزهای تقویت کننده نیاز ندارند. واکسن سابین فلج اطفال به 
تقویت کننده نیاز داشته که دلیل Ol‏ تداخل ویروسهای پولیوی موجود در واکسن در تکثیر 
یکدیگر در سلول‌های روده‌ای می‌باشند. با اولین ایمونیزاسیون. رشد یکی ازسویه‌ها بر بقیه 
غلبه کرده که موجب القای ایمنی علیه همان سویه می‌گردد. در ایمونیزاسیون دوم. ایمنی 
ایجاد شده Ade‏ سویه قبلی. رشد OF‏ را مهار می‌کند و موجب غلبه رشد یکی از دو سویه 
باقی مانده می‌گردد. نهایتاً با ایمونیزاسیون سوم, ایمنی علیه هر سه سویه موجود در واکسن, 


بدست می‌آید. 


۷۷۷۵۲ 


ayy‏ فصل نوزدهم 

یک اشکال عمده در واکسن‌های ضعیف‌شده احتمال تبدیل آنها به فرم بیماریزا می‌باشد. 
در واکسن سابین فلج اطفال (OPV)‏ میزان این بازگشت که به فلج نیز می‌انجامد. ۱ مورد 
Galles VIF 98‏ دور ctl ca ily‏ این Lia‏ شا aso‏ که اشکال lesan‏ وب رفس 


وارد بدن برخی از افراد ايمن شده گردیده و خصوصاً در مناطقی که فاقد استانداردهای 


دقیق بهداشتی بوده & مناطقی که فاضلاب وارد چرخه آب هی Sk‏ به مخازن آب راه 
sub‏ این موضوع.منجر به استفاده انحصاری از واکسن‌های غیرفعال شده فلج اطفال در 
این کشورها گردیده است(جدول ۱۹-۳). تا زمانی که در هر نقطه از دنیا. واکسن سابین 


مورد استفاده قرار گیرد.ريشه کنی فلج اطفال امکان‌پذیر نخواهد بود(شکل ۱۹-۴). 


Reported polio cases 


پیشرفت قابل توجهی را در اکثر BB‏ جهان نشان می دهد. هرچند که در برخی مناطق آسیا و آفریقا gl‏ گونه 


نمی باشد. 


با آفدایش Shieh‏ سوارد بیماری, احتمالا واکسن سالک oy le‏ خواهد Ad‏ با این Seog‏ 
مشکلاتی در توزیع این واکسن در کشورهای در حال توسعه وجود دارد. bia‏ نهایی 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


واکسن‌ها ۹۱۳ 
ريشه کنی به طور مشخص, رسیدن به دنیای بدون فلج اطفال بوده که به هیچ واکسنی DLS‏ 
sly‏ 

واکسن‌های ضعیف شده همچنین می‌توانند دارای مشکلاتی مشابه با آنچه در بیماری‌های 
طبیعی دیده می‌شود.باشند. برای مثال. درصد کمی از افرادی که واکسن سرخک دریافت 
کنر فشار قاس ار تشه فا Weel els‏ شوت 
IR‏ سب ون نمسای مه او رسمه و 


Complication Risk after natural disease” Risk after vaccination' 


Otitis media 7%-9% 0 
Pneumonia 1%-6% 0 
Diarrhea 66% 0 
Post-infectious encephalomyelitis 0.5-1 per 1000 1 per 1,000,000 
SSPE 1 per 100,000 0 
Thrombocytopenia ۶ 1 6۲ 05 
Death 0.1-1 per 1000 (up to 5%-15% in 0 
developing countries) 


“Risk after natural measles are calculated in terms of events per number of cases. 
'Risks after vaccination are calculated in terms of events per number of doses. 


‘Although there have been several reports of thrombocytopenia occurring after measles, including bleeding, the risk has not been properly 
quantified. 


‘This risk has been reported after MMR vaccination and cannot be attributed only to the measles component. 


MMR=measles, mumps, and rubella. 


‘SSPE=subacute sclerosing panencephalitis. 


همان‌طور که در جدول ۱۹-۵ نشان داده شده, خطر در گیری‌های مرتبط با وا کسیناسیون, 
به مراتب کمتر از خطر عفونت می‌باشد. در مطالعه‌ای نشان داده شد که از VO‏ میلیون دوز 
واکسن سرخکی که بین سال‌های ۱۹۷۰ تا ۱۹۹۳ تجویز شده, ۴۸ مورد به آنسفالیت پس از 
واکسیناسیون منجر شده است. شیوع پایین این اثر جانبی در مقایسه با میزان آنسفالوپاتی 
boo‏ با عفونت. lis‏ کارآبی واکسن است. دلیل متقاعن کنتده‌کر واکستتاسیون, میزان 
بالای مرگ و میر در اثر عفونت سرخک حتی در کشورهای توسعه يافته می‌باشد. 

cla Kus‏ مهندسی ژنتیک با حذف انتخابی ژن‌های لازم برای بیماریزایی یا ژن‌های 
لازم جهت رشد در واکسن. مسیر برگشت ناپذیری را برای تضعیف ویروس‌ها فراهم 
کرده‌اند. این روش در مورد یک واکسن هرپس ویروس برای خوک به انجام رسیده است 


که در ol‏ ژن تیمیدین کیناز حدف گردیده است. بدلیل اين که تیمیدین کیناز برای رشد 


۷۷۷۵۲ 


VF‏ فصل نوزدهم 
ویروس‌ها در انواع مختلف سلولی (مثل سلول‌های عصبی) لازم می‌باشد. حذف این ژن: 
موجب ناتوانی ویروس در ایجاد بیماری می‌شود. 

ees‏ یک واکسن زنده ضعیف شده تولید گشته و تحت عنوان FluMist‏ مجوز دریافت 
liceae ale aalesys‏ شام you pianip aa‏ دما ایو آزدهای pu‏ ییاوه 
ahs‏ که da | cada hea, WIS pls ua‏ این gen‏ زورون cela gS SET‏ کر از 
slaty”‏ گراد.رشد کرده‌ولی ذر دهای ۲۷ بدن انسان»فادز dy ay‏ تمی‌باشند. این od ho‏ 
زنده ضعیف‌شده به صورت استنشاقی تجویز می‌گردد و یک عفونت گذرا در دستگاه تنفسی 
فوقانی ایجاد می‌کند که اين عفونت Ely‏ القای پاسخ ایمنی. کافی می‌باشد. این ویروس به 
علت عدم توانایی در رشد در دماهای بالاتر داخل WL‏ در محدوده خود که همان دستگاه 
تنفسی فوقانی است باقی می‌ماند. بدلیل Sole‏ تجویز و القای ایمنی مخاطی مناسب. به 
تقد وا کم Nels gall‏ ماکان با Va gen‏ تهضو رت غالت Spas‏ ابتا دی گر از ی گیرد: 


- واکسن‌های غیرفعال یا کشته شده 

روش معمول دیگر جهت تضعیف dos Sl‏ غیر فعال کردن آنها توسط حرارت یا مواد 
شیمیایی می‌باشد. در نیتجه. پاتوژن قادر به GW!‏ پاسخ ایمنی می‌باشد ولی توانایی BS‏ در 
میزبان را از دست می‌دهد. اين نکته از اهمیت بالایی برخوردار می‌باشد که در طول 
غیرقعال کردن یاتوژن. ساختار ایی‌توپ‌های آنتی‌ژنی of‏ حفظ شوند. معمولاً pb‏ فعال کردن 
Laks‏ خرازنت: رضایت نیزنب اند ویر wy ABS‏ شدن: کسترده تروگی‌ها زا درب SNS‏ 
بنابراین. آپی‌توپ‌هایی که به ساختمان پروتئین وابسته‌اند. تغییر می‌یابند. عمل غیرفعال‌سازی 
شیمیایی توسط فرمالدئید يا عوامل آلکیله کننده مختلف با موفقیت همراه بوده است. واکسن 
سالک فلج اطفال در اثر غیرفعال‌سازی با فرمالدئید تولید می‌شود. واکسن‌های زنده ضعیف 


شده به منظور القای ایمتی طولائی مدت beget‏ به یک دوز Gls‏ دارند: Lal‏ برغلاف Last‏ 


۷۷۷۵۲ 


واکسن‌ها ۹۱۵ 
واکسین‌های pds ats‏ به تقویت: کننده‌های عکراری تیار دارند. علاوه بر آنه واکسن‌های 
کشته شده We‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی هومورال را بر می‌انگیزند؛ اين واکسن‌ها در القای ایمنی 
سلولی و پاسخ 18۸ ترشحی نسبت به واکسن‌های ضعیف شده تثیر کمتری دارند. 

حتی با وجودی که پاتوژن‌های درون واکسن. کشته شده‌اند. ولی بازهم واکسن‌های 
غیرفعال شده حاوی ارگانیسم کامل. خطراتی به همراه دارند. در واکسن GLa‏ اولیه سالک. 
هنگامی که فرمالوئید در کشتن تمامی ویروس‌ها در دوسری از واکسن‌های تولیدی موفق 
نبود. مشکلات جدی به وجود آمد و درصد بالایی از دریافت کنندگان واکسن به فلج اطفال 
pow aks eli gasp Ul pagel ls cess lS‏ با SIS‏ همرآه hd Ath ga‏ او غیر 
فعال‌سازی, مقادیر بالایی از عوامل عفونی به کار گرفته می‌شوند و افرادی که با روندهای 
غیر فعال‌سازی سروکار دارند در معرض عفونت می‌باشند. گزارشاتی مبنی بر عفونت افرادی 
که در تولید واکسن سالک شر کت داشتند. دردست می‌باشد. 

به طور کلی واکسن‌های غیرفعال شده نسبت به واکسن‌های زنده ضعیف شده که قابلییت 
تکثیر و اختمالا بر گشت ay‏ حالت فعال خود را حفظ کرده‌اند, از آیمتی بیشتری برخورداز 
می‌باشتد وا کشن‌های: غیرفعالی که کاویری gees‏ دازند شامل واکی‌های tile‏ بمازی‌هاق 
باکتریایی و ویروسی می‌باشند. واکسن آنفولانزا همراه با وا کسن‌های هپاتیت ۸ و وبا از این 
نوع می‌باشند. منافع واکسن‌های غیرفعال. علاوه بر ایمنی نسبی. شامل پایداری. سهولت 
نگهداری و حمل و نقل آسان آنها می‌باشد. از آنجا که کاربرد اکثر واکسن cla‏ غیرفعال به 


صورت تزریق می‌باشد.ایمونیزاسیون‌های گروهی با آنها مشکل می‌باشد. 


- وا کسن‌های زیر واحد 

بسیاری از خطرات همراه با واکسن‌های ضعیف شده یا کاملاً کشته شده در این نوع از 
واکسی‌ها که عاوی هاگ ومولکیل‌های: الم مسق شک از gop wets ca ah sly‏ نبا رده نید 
فرم از اين واکسن‌ها که Gal‏ یا زیرواحدهای پاتوژن را در بردارند شامل: اگزوتوکسین‌ها یا 


۷۷۷۵۲ 


۹۶ فصل نوزدهم 
توکسوئیدهای غیرفعال شده پلی‌ساکاریدهای کپسولی و آنتی‌ژن‌های پروتئین نوترکیب 


هستند. 


- توکسوئیدها به عنوان واکسن مورد استفاده قرار می‌گیرند 

برخی از پاتوژن‌های باکتریایی مثل عوامل ایجاد کننده دیفتری و کزاز . اگزوتوکسین هایی 
تولید می‌کنند که fale‏ اکثر phe‏ بیماری می‌باشند. واکسن‌های دیفتری و کزاز با 
تکنیک‌های خالص‌سازی اگزوتوکسین‌های آنها و سپس غیرفعال‌سازی آنها توسط فرمالدئید 
و تبدیل آنها به توکسوئید بدست می‌آیند. واکسیناسیون با تو کسوئید موجب تولید آنتی‌بادی 
ae‏ آنها گردیده که با اتصال به سم باعث خنثی‌سازی اثرات OT‏ می‌شود. شرایط تولید 
قاس ای وق بای اما کش لته ss‏ یراتس از انطازو هر 
ساختمان اپی‌توپ‌های توکسوئید جلوگیری شود و در le Gat‏ عملیات سم‌زدایی نیز به 
طور کامل انجام گیرد. دستیابی به مقادیر کافی توکسین خالص به منظور تهیه واکسن. 
توسط کلون کردن ژن‌های اگزوتو کسین و بیان آنها در سلول‌های میزبان آسان رشد.صورت 
می‌گیرد. 

ایمنی غیر فعال در برابر توکسین‌ها را می‌توان با تزریق سرم حاوی آنتی‌بادی‌های ضد 
توکسوئید ایجاد نمود. همان‌طور که در فصل ۱ بحث کردیم: قبل از دسترس قرار گرفتن 
آنتی‌بیوتیک‌ها (یا تولید واکسن‌های موّثر) درمان دیفتری با تجویز آنتی‌توکسین‌هایی که 
معمولاً در اسب ایجاد می‌شدند. انجام می‌شد. به همین صورت می‌توان با تجویز 
آنتی‌تو کسین کزاز به افرادی که با cpl‏ میکرب برخورد داشته‌اند. از بیماری کزاز پیشگیری 
به عمل آورد. بیماری بوتولیسم با آنتی‌توکسین اسبی درمان می‌شود. اما تاکنون هیچ واکسن 
توکسوئیدی علیه بوتولیسم در انسان ساخته نشده است. 


۷۷۷۵۲ 


واکسن‌ها ۹۱۷ 
- کپسول‌های پلی‌ساکاریدی باکتری‌ها به عنوان واکسن مورد استفاده قرار 
می‌گیر ند 

بیماریزایی برخی از باکتری‌ها اساساً به خصوصیت ضدفاگوسیتی کپسول‌های پلی‌ساکاریدی 
و آبدوست آنها بستگی دارد. پوشانده‌شدن سطح کپسول با آنتی‌بادی b/g‏ کمپلمان موجب 
افزايش توانایی ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها در فاگوستیوز چنین پاتوژن‌هایی می‌گردد. این 
یافته‌ها اساس منطقی وا کسن‌های حاوی پلی‌ساکاریدهای کپسولی خالص شده را فراهم 
می‌آورند. واکسن موجود علیه استرپتو کوک پنومونیه که عامل پنومونی پنوموکوکی است 
حاوی ۲۳ پلی‌ساکارید کپسولی مختلف می‌باشد. اين واکسن باعث تشکیل آنتی‌بادی‌های 
اپسونیزه کننده می‌گردد و هم‌اکنون در لیست واکسن‌های توصیه شده pls Gly‏ نوزادان قرار 
دارد. واکسن نایسریامننژیتیدیس که عامل مننژیت باکتریایی می‌باشد نیز حاوی 
پلی‌ساکاریدهای کپسولی خالص شده می‌باشد. 


- گلیکوپروتئین‌های ویروسی کاندیدای واکسن می‌باشند 

اگرچه زیرواحدهای گلیکوپروتئینی برخی ویروس‌ها مثل پوشش HIV-1‏ به عنوان واکسن 
با موفقیت کمی ol pom‏ بوده‌اند. ولی کماکان امید می‌رود که اين گلیکوپروتئین‌ها بتوانند علیه 
بعضی بیماری‌ها محافظت ایجاد کنند. در یک مطالعه بالینی که اخیراً انجام شده استفاده از 
گلیکوپروتئین D‏ ویروس هرپس سیمپلکس نوع TD‏ در برخی از دریافت کنندگان واکسن. از 
هرپس تناسلی جلوگیری کرده است. اين واکسن گلیکوپروتئینی همراه با یک ادجوانت به 
مردان و Ob}‏ داوطلبی که قبل از دریافت واکسن از نظر آنتی‌بادی سرمی علیه HSV‏ نوع 1 
Syd‏ آزمایی فراز sil ab abla‏ مت بر آعه سیون ان 
بودند که از نظر آنتی‌بادی HSV‏ نوع I‏ منفی بودند و شریک جنسی مشخص و همچنین 
ماب هزین بای NS‏ کش له کار رف دی coy Male‏ همین اسان also‏ 


که از نظر آنتی‌بادی سرمی HSV ade‏ نوع II gl‏ منفی بودند 9354 بود ولی در افرادی که 


۷۷۷۵۲ 


۹۱۸ فصل نوزدهم 
HSV‏ نوع ] (که ضایعات دهاني و نه تناسلی می‌دهد) آنها مثبت بود. محافظت کمی ایجاد 
می‌کرد. هیچ گونه اثر محافظتی در گروه مردان دارای آنتی‌یادی ضد HSV‏ و Ly‏ فاقد ol‏ 
مشاهده نگردید. 


- پروتئین‌های پاتوژن‌ها توسط تکنیک‌های نوترکیبی تولید می‌شوند 

از نظر تئوریک. ژن‌های کد کننده هر پروئتین می‌توانند توسط تکنیک‌های نوت رکیبی در 
le pare lacs pL‏ و يا سلول‌های یستانداران کلون و بیان شوند. تعدادی از ژن‌های AS‏ 
کننده آنتی‌ژن‌های سطحی ویروس‌ها: WG SL‏ و پاتوژن‌های تک یاخته‌ای به طور 
موفقیت آمیزی در سیستم‌های بیان سلولی. کلون شده و آنتی‌ژن‌های Oly‏ شده به عنوان 
ف کته هرق اوق از گرقهاکق Gl‏ زوا کشن توش کب هیهت اشفاوه دی اشاق مه 
گرفت.واکسن هپاتیت B‏ بود که با کلون کردن ژن آنتی‌ژن اصلی سطح ویروس هپاتیت B‏ 
(HBsAg)‏ و بیان OF‏ در سلول‌های مخمر به دست آمد. سلول‌های مخمر نوتر AS‏ در 
دستگاههای تخمیر بزرگ رشد می‌کنند و به HBSAg‏ اجازه می‌دهند تا در سلول‌های 
افرایش sul‏ با جمع آوری و تخریب سلول‌های مخمر. 1195۸2 نوتر کیب. آزاد می گردد و 
سپس این آنتی‌ژن‌ها توسط روش‌های بیوشیمیایی مرسوم. تخلیص می‌گردند. نشان داده شده 
که واکسن‌های نوتر کیب هپاتیت 33 Gel‏ تولید آنتی‌بادی‌های محافظت کننده گشته و 
نویدبخش ۲۵۰ میلیون ناقل هپاتیت 13 در سراسر جهان می‌باشند. 

بسیاری از واکسن‌هایی که برای بیماری‌های مهمی bs‏ مالاریا طراحی شده‌اند. حاوی یک یا 
چند پروتئین عامل بیماریزا می‌باشند. اين پروتئین‌ها با استفاده از رده‌های سلولی مناسب. در 
مقادیر بالا ساخته شده و سپس توسط عملیاتی با ممانعت از آلودگی محصول. خالص‌سازی 
می‌شوند. یک مشکل اساسی, افزايش دادن پاسخ‌های ایمنی محافظت کننده علیه eral‏ 
پروتئین‌ها می‌باشد. ادجوانت‌های خاصی مثل آلوم جهت مصرف در انسان مجوز گرفته‌اند 


ولی اشکال موّثر مثل ادجوانت کامل یا ناقص فروند. عوارض جانبی غیرقابل قبولی دارند. 


۷۷۷۵۲ 


۹۹ Lana 
یکی از بسترهای تحقیقاتی اخیر. یافتن تر کیبات مناسب به عنوان ادجوانت‌های قوی و‎ 
کاندید شده می‌توان به آنهایی اشاره‎ OLS تر‎ le بی‌ضرر برای افراد واکسینه می‌باشد. از‎ 
AOS 5 G5 15 دنشک وا گووفازها‎ Slagle KOM Adi پذیرندههای‎ ah کرد که از‎ 
این نوع فعال‌سازی سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی. موجب پاسخ‌هایی می‌گردند که سیستم‎ 
ورد سای‎ SSG El اتف ای زا انب اسان وه ای‎ 
قرار گرفته‌اند. می‌توان به اولیگونو کلئوتیدی‌ها با توالی ,(00)) [ یک موتیف شایع در‎ 

[las ysl‏ و اجزایی از دیواره سلولی باکتری‌های گرم منفی مثل LPS‏ اشاره کرد. 


- استفاده از پروتئین‌های سنتتیک به عنوان واکسن, پیشرفت کندی داشته است 

در صورتی زیرواحدهای پروتئینی می‌توانند به عنوان واکسن‌های موفق به کاربرده شوند. که 
بتوانیم فعال‌ترین اپی‌توپ‌های آنها را تعیین کرده پپتیدهای مصنوعی تقلید BAS‏ این 
انی‌توب‌ها را نساخته و سپس ابن aay‏ را به Ole‏ واکسن به کار بریم. مزایای این گونه 
واکسن‌ها شامل سهولت سنتز تحت شرایط کنترل شده و همچنین تولید کاملا ایمن آنها 
می‌باشد. GE»‏ آینده بسیار tugs‏ بخش این واکسن‌ها. استفاده از پپتی‌دهای سنتتیک Ay‏ 
عنوان واکسن. به صورتی که انتظار می‌رفت. پیشرفت نداشته است. پپتیدها به اندازه 
پروتئین‌ها ایمونوژنیک نبوده و ایجاد ایمنی سلولی و هومورال توسط آنها مشکل می‌باشد. 
استفاده از کونژوگه‌ها و ادجوانت‌ها در VL‏ بردن ایمنی محافظت کننده به پپتیدها کمک 


می کند. ون موانعی بر سر راه استفاده جهانی وا کسن‌های پیتیدی وجود دارد. 


- وا کسن‌های کونژو گه 
یکی از محدودیت‌های واکسن‌های پلی‌ساکاریدی, عدم نوانایی آنها در فعال‌کردن سلول‌های 
Tu‏ می‌باشد. این واکسن‌ها سلول‌های B‏ را به صورت مستقل از تیموس نوع دو (11-2) فعال 


می‌کنند که منجر به تولید TEM‏ شده ولی تغییر کلاس به میزان کمی صورت می‌گیرد و 


۷۷۷۵۲ 


1۲۰ فصل نوزدهم 
افزایش میل ترکیبی نیز دیده نمی‌شود. تعداد زیادی از محققین, القای پلاسماسل‌های ترشح 
Bel & eal sly lek wes‏ پل ما وتو کر زب مور فا رش 
دریافت کزده بودتت گزازش Baas‏ در آیم‌مواری: که سلول‌های !1 دررباسم SIGs isl‏ 
easly alla:‏ کی اس رل شا bee‏ رای ( اماشتی 1۵۸( که قفا ورن 
آنتی‌ژن‌های باکتریایی در سطوح مخاطی تولید شده‌اند را فعال نماید. از آنجا که این 
باکتری‌ها نم دارایاین‌توب‌های پل‌سا کاریتی و al’‏ توب‌های پروتفیتی Sly go iia‏ 
تطلول‌های‌ ی را که قادر به GE as‏ آش‌بادیو کل ستولن‌های ابر ای هتفه 
فعال کنند. 

یک راه جهت دخالت مستقیم سلول‌های ,1 در پاسخ به آنتی‌زن‌های پلی ساکاریدی, 
کونژوگه کردن آنتی‌ژن با انواعی از حامل‌های پروتئینی می‌باشد. مثلاً واکسن هموفیلوس 
آنفولانزای نوع (Hib) b‏ که ole‏ عمده مننژیت باکتریایی در کودکان کمتر از ۵ سال 
ahh‏ صامل digs Wael‏ کیسول قرع ۳ ell‏ که به یوت کتووالان سیک بت وش 
حامل. یعنی توکسوئید کزاز اتصال يافته است(شکل ۱۹-۵۵). کونژوگه پلی‌سا کارید - پروتئین 
به مقدار قابل توجهی ایمنی‌زاتر از پلی‌ساکارید تنها می‌باشد و ay‏ علت فعال کردن سلول‌های 
TH‏ قادر به تغییر کلاس از IZM‏ به 120 می‌باشند. با وجودی که این نوع واکسن‌ها 
می‌خوانند سلول‌های lg bEB‏ انجاد نمایتت: cil a job‏ سلول‌های Gl bET‏ اعتصاصی 
oS os‏ موره فاکش wae: adie Hib:‏ که سلیل‌های ES sala eel SER‏ 
ell Pcl Le Tee bale‏ ال شون تسه gills tees‏ وکسم 
می‌باشد. عفونت Hib‏ می‌تواند منجر به ناشنوایی و نقایص عصبی گردد. ارزش این واکسن‌ها 
در کشورهایی با پوشش گسترده بیماری که واکسن‌های کونژوگه استفاده می‌شود. دیده 


می‌شود. کاهش سریع موارد Hib‏ در ایالات متحده در شکل ۱۹-۵0 نشان داده شده است. 
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وا کسن‌ها 1۹۳۱ 


Incidence rate of 
invasive Haemophilus 
influenzae type b (Hib) 
among U.S. children 
under 5 years of age 


Polysaccharide coating 
of bacterium 


SY) 


Linked toxoid and 
1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 polysaccharide to be rl 
in conjugate vaccine 


این واکسن از ترکیب پلی ساکارید سطحی Hib‏ با یک مولکول پروتئین ساخته شد. (چپ) به علت ورود اين 
واکسن در SILI‏ متحده میزان Hib‏ مهاجم به طور قابل توجهی کاهش یافت. 


N 
co 


Rate (per 100,000 children) 
5 


o 


- یک نوع پلی‌ساکارید در برابر چندین نوع قارچ محافظت ایجاد می‌کند 

ذر مطالعه‌ای که بر روق اثر ترکیبات پلی‌سا کاریدی قارج‌ها در حیواتات انجام گرفته نتایج 
امیدبخشی در مورد واکسن‌های کونژوگه بدست آمده است. ایمونیزاسیون با کونژوگه B‏ 
گلوکان جدا شده از جلبک قهوه‌ای و توکسوئید دیفتری موجب افزايش آنتی‌بادی در موش و 
Sy‏ کارا hyags‏ آمی فیس گوس و اذل کی Ae Stiles‏ 
عاظک abt spacial fl pats‏ وازیتال او حیران آیمن فده نتان نهد که 
این ایمنی براساس آنتی‌بادی می‌باشد. اين نتایج با تولید آنتی‌بادی منوکلونال علیه B‏ گلو کان 
و مشاهده اثر حفاظتی OT‏ مورد تأیید قرار گرفتند. عفونت با پاتوژن‌های قارچی. مشکلاتی 
os‏ با انا ار هس ای ساوسو اسان زا اد انم 
بر مشکلات ناشی از سمیت داروهای ضدقارچی ade‏ خواهند کرد ضمن این که به جلوگیری 
از بروز سویه‌های مقاوم که نکته‌ای بسیار مهم در مسائل بیمارستانی است کمک می کند. 
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avy‏ فل"نوژهم 
- واکسن‌های زیرواحدی چند ظرفیتی موجب ایمنی سلولی و هومورال می‌شوند 
یکی از محدودیت‌های واکسن‌های پپتیدی مصنوعی و واکسن‌های زیر واحدی 
پلی‌سار کاریدی يا پروتئینی ایمنی‌زایی ضعیف آنها می‌باشد. همچنین این واکسن‌ها بیشتر 
تنتت eh I‏ فعال من کند و tal dle isp oe il el Ae‏ فبازهای 
clit ele ces als‏ مس عضو lice elke elles Gly‏ 
تال سای او صارلهای 1 el‏ خمحیی اکن Rus els) aaah a‏ 
wb ab‏ فاکش با lla Gays Gos‏ داد able eres Yat‏ یداو دی و yl‏ 
توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس LT‏ داشته باشند. تکنیک‌های ابداعی برای به دست 
آوردن واکسن‌های چند ظرفیتی که توانایی بروز چندین کپی از یک پپتید یا مخلوطی از 


پیتیدها را به سیستم ایفتی داشتة باشتده ap‏ دست. آمدهاند (شکل ۲۹۶ ): 


Detergent-extracted membrane antigens or § — £-— Monoclonal 
antigenic peptides = + om + >. Ab 
T-cell B-cell > 9 p 


Detergent + a eo — epitope epitope 
ot A Antigen 
a Sa 9 
Phospholipid 
IScCOM Liposome bilayer Solid matrix-Ab-Ag complex 


ISCOM delivery of antigen into cell 


شکل ۱۹-۶: واکسن های زیرواحد مولتی والان. (راست بالا) مجموعه های آنتی ژن - آنتی Gob‏ - ماتریکس 
فاز جامد را می توان به گونه ای طراحی نمود که پپتیدها به هر دو سلول 9 و 1 عرضه شوند. (چپ (Wy‏ 
میسل ها و لیپوزوم های پروتئینی و مجموعه های محرک ایمنی ISCOMS)‏ را می توان با آنتی ژن های 
استخراج شده و یا پپتید Gla‏ آنتی ژنی تهیه کرد. (پایین) ISCOM‏ ها و لیپوزوم ها می توانند آنتی ژن ها را 
به سلول ها انتقال دهند؛ به گونه ای که از آنتی ژن cla‏ با Lease‏ داخلی تقلید کنند. پردازش از طریق مسیر 
سیتوزولی و عرضه همراه با مولکول cla‏ [-)۱۷/۳1 موجب یک پاسخ سلولی می شود. 
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واکسن‌ها ۹۲۳ 

یک روش اتصال آنتی‌بادی‌های منوکلونال به ماتریکس‌های ذره‌ای جامد و سپس اشباع 
آنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن مورد نظر جهت ساختن مجموعه‌های ماتریکس- آنتی‌بادی- آنتی‌ژن 
(SMAA)‏ و کاربرد اين مجموعه‌ها به عنوان واکسن می‌باشد. با اتصال چندین نوع 
آنتی‌بادی منوکلونال به ماتریکس, امکان اتصال مخلوطی از پپتیدها یا پروتئین‌هاکه حاوی 
nels Gaal‏ برای بتلول‌هاق 3 و هم سلول‌های 1 می‌باشنه به‌ماتزیکسن جامند 
فراهم می‌شود (شکل ۱۹-۶۵). نشان داده شده که اين مجموعههای چن‌دظرفیتی توانایی 
cla cll‏ فارشا wiles eel‏ وهرورال زا دار Seated‏ دررای آ نها با شعهل 
فاگوستیوز توسط سلول‌های فاگوسیتی. موجب افزایش ایمنی زایی آنها می‌گردد. 

یک روش دیگر جهت تولید واکسن‌های چندظرفیتی. استفاده از دترجنت جهت Ay‏ 
کارگیری آنتی‌ژن‌های پروتئینی در میسل‌های پروتئینی. وزیکول‌های لیپیدی (لیپوزوم) یا 
مجموعه‌های محر ک ایمنی می‌باشد JSS)‏ ۱۹-۶۷). مخلوط کردن پروتئین‌ها با دترجنت و 
سپس برداشت دترجنت موجب تشکیل میسل‌ها می‌شود. در میسل‌حاصل. پروتئین‌ها طوری 
جهت گیری می‌کنند که سرهای آبدوست آنها به سمت محیط آبی و بخش‌های آبگریزشان 
به سمت مرکز و دور از محیط قرار گیرند. لیپوزوم‌های حاوی آنتی‌ژن پروتئینی, از مخلوط 
کردن پروتئین‌ها با یک سوسپانسیون فسفولیپیدی در شرایطی که وزیکول‌های دو لایه 
یبا Rs‏ شوت jae Sed‏ این سار AA os‏ تسد غاب وی ها لور 
Gal‏ میات کی هی lal emo‏ دواف‌فرار Mop‏ مصفعه‌های محر کل نی 
(ISCOMs)‏ حامل‌های لیپیدی می‌باشند که در اثر مخلوط کردن پروتئین. دترجنت و 
گلیکوزیدی به نام ۸ Quil‏ تهیه می‌شوند. 

پروتئین‌های QUE‏ پاتوژن‌های مختلف مثل ویروس آنفولانزا؛ ویروس سرخک. ویروس 
هپاتیت ]۳ و ویروس HIV‏ در ترکیبات میسلی . لیپوزومی و LAISCOM‏ وارد شده‌اند و 
هم‌اکنون به عنوان واکسن‌های بالقوه تحت بررسی می‌باشند. علاوه بر ایمنی‌زایی بالای 
liegt‏ 036 ۱۹6هابه نظر aus‏ این فزکبات با غشای ples! Ghose‏ شتنه:و 
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۹۳۴ فصل نوزدهم 
آنتی‌ژن را به صورت داخل سلولی تحویل می‌دهند. یعنی محلی که آنتی‌ژن‌ها می‌توانند 
توسط مسیرهای ستیوزولی پردازش شده و در نتیجه یک پاسخ ایمنی سلولی را القا کنند 
(شکل ۱۹-۶6). 


- وا کسن‌های DNA‏ 

یکی از استراثوی‌های واکسیناسیون که Gly‏ تعدادی از بیهاری‌ها: مورد تحقیق قرار گرفتة, 
انتتفاده او AS ee Sy DNA‏ کننوه elk tutta‏ آ نزن اس کته Sls 45 lakh a‏ 
Sy Sas wide‏ مشود DNA ee CWI IA‏ پرداشت کرخوه Shas!‏ پر 
کد شده توسط OF‏ را بیان می‌کنند که منجر به هر دو نوع پاسخ ایمنی هومورال و سلولی 
می‌گردد. شگفت آورترین موضوع درباره این تکنیک این است که ۸((] تزریق شده توسط 
سلول‌های عضلانی میزبان گرفته شده و با کارایی بیشتری نسبت به سلول‌های کشت بافتی 
انم رنه DNA‏ مور DNA SIs os‏ کرمهی زو زان شش gS‏ راغ مرت 
طولانی به صورت فرم اپی‌زومی باقی می‌ماند. آنتی‌ژن‌های ویروسی نه تنها توسط سلول‌های 
عضلانی, ach‏ توسط سلول‌های دندریتیک pol‏ در محل تزریق نیز بیان می‌شوند. 
Nee clas‏ مقادی TMC elles Shay‏ سای ود ول 
مولکول‌های کمک تحریکی را بیان نمی کنند. در نتیجه تصور می‌شود که سلول‌های 
دندریتیک موضعی نقش مهمی در شکل گیری پاسخ‌های آنتی‌ژنی به واکسن‌های DNA‏ بازی 
می‌کنند (شکل (VAY‏ 
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وا کسن‌ها ۹۲۵ 


Gene for 


antigenic —, 


Plasmid 
vaccine 

SS 
Cytokines prime ۰ 
cytotoxic T cells Cytokines help 
for action AN ۲ to activate 8 cells 


Ae Antigen binding C 
Ty 
cytokin: 
۱ Costimulatory 
> molecule 


| Antigen binding 
triggers release of 
antibodies 
Some ۲ cells 
Some B cells 
becom 


memory cells 


6 
memory cells 


شکل مروری ۱۹-۷: استفاده از واکسن های DNA‏ هر دو ایمنی سلولی 9 هومورال lL‏ افزايش می دهد. 


به نظر می‌رسد واکسن‌های DNA‏ مزایایی نسبت به بسیاری از واکسن‌های موجود داشته 
باشند. برای مثال پروتئین‌های کد شده در میزبان . به شکل طبیعی خود بیان می‌شوند 
(هیچ گونه دناتوراسیون و اصلاحی در OF‏ وجود ندارد). بنابراین پاسخ ایمنی Lads‏ علیه 
آنتی‌ژنی که توسط پاتوژن Oly‏ می‌گردد. ایجاد می‌شود. همچنین واکسن‌های DNA‏ هر دو 
شاخه هومورال و سلولی پاسخ ایمنی را القا می‌کنند. در حالی که تحریک این دو شاخه توسط 
واکسن‌های دیگر. به طور طبیعی نیازمند ایمونیزاسیون با ارگانیسم‌های زنده ضعیف شده 
می‌باشد که قاعدتاً خطراتی نیز در پی‌خواهد داشت. نهایتاً واکسن‌های DNA‏ موجب بیان 


طولانی مدت آنتی‌ژن می‌شوند. IN‏ خاطره (hol‏ خوبی ایجاد (oo‏ کنند. 
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۹۳۶ فصل نوزدهم 

CRP ya) ایور ترس اند‎ DNA وکسم ها‎ die cima IG ys 
پلاسمیدی به فریز کردن نیاز نداشته که این‎ GEDNA ذخیره‌سازی و به کارگیری‎ 
خصوصیت. هزینه‌ها و مشکلات حمل‌ونقل را به شدت کاهش می‌دهد. یک حامل پلاسمیدی‎ 
ft Nil pate او وت ها زا دام با بای این تفر‎ celal فان کات تا‎ 
آنتی‌ژن‌های گوناگونی را کد‎ plas را ایجاد کند که هر‎ DNA می‌تواند انواعی از واکسن‌های‎ 
غاب‎ ATs ها‎ GS ly وا کی هار‎ Giles یکی وروی هایس فتاه‎ as ی‎ 
توسط تفنگ هوایی (فنک وقی)‎ GS. این‎ ages بنطخ:دانه‌های: فیک روسکویی,ظلا و سین‎ 
می‌باشد. این روش, موجب تحویل سریع واکسن به‎ OF از داخل پوست به عضلات زیرین‎ 
بدون نیاز به مقادیر فراوان سرنگ و سوزن می‌گردد.‎ obj جمعیت‌های‎ 

آزماشن وهای Aye sla law ays DNA‏ فان دادم aul‏ ای Lake‏ 
Hel SCN a bis‏ اف کته مر زان اه ng Pols ‘sl‏ متا وروی yee Ls‏ 
آنفولانزا دارند. همچنین نشان داده شده که توالی‌های خاصی از DNA‏ موجب افزایش پاسخ 
Webi ca taal‏ یکی از CpG: ly sil Ms pal‏ آست. که دز مات cual Lai‏ موه 
ards vob oles‏ خاظی, giles ls‏ ترا sel‏ وناز legs asl,‏ اف وا کب هاش 
mere BINT‏ ی Rep‏ اسان Cate Or ND Pome‏ ی ان mee ree inca Fg‏ 
الا او ات تا 3 loys‏ شارت sla ges) elses aA has‏ و هن 
gs DNA‏ ستافطت موش‌ها ور پرایر ورد با ySSARS) Aus SARS i sosuobgas‏ 
فصل ۱۸ مورد بررسی قرار گرفته است). می توان ایمنی را توسط انتقال سرم از گیرنده‌های 
asl, Sal‏ شقن کرد کقامن Sls das‏ این اس که SS dels sls‏ نس دی ان 
واکسیناسیون تولید شده‌اند و در مدل موشی نقش حفاظتی برعهده دارند. 

در مطالعات آینده واکسن‌های DNA‏ مخلوطی از ژن‌های پروتئین‌های آنتی‌ژنی و ژن‌های 


سایتو کاین‌ها یا کمو کاین‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند تا موجب جهت گیری مناسب سیستم 


۷۷۷۵۲ 


واکسن‌ها ary‏ 
Ball‏ ی i as‏ بت سیر گر دق لا fs IAI yg‏ تک و ۱ مرخ 
oly‏ 11-12 در ناحیه ایمونیزاسیون و تحریک ایمنی نوع Trl‏ توسط واکسن خواهد گردید. 
واکسن‌های DNA‏ امروزه در مرحله آزمایشات بالینی هستند و به احتمال زیاد در چندین 
سال آینده به منظور ایمونیزاسیون انسان به کار گرفته خواهند شد. هر چند که آنها را‌حلی 
کلی برای مشکلات واکسیناسیون نمی‌باشند. Gly‏ مثال, تنها آنتی‌ژن‌های پروتئینی می‌توانند 
کد شوند و واکسن‌های خاصی نظیر آنهایی که Gly‏ عفونت‌های مننگوکوکی یا پنوکوکی به 
کار می‌روند و از آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی استفاده می‌کنند. کاندید واکسن‌های DNA‏ 


- وا کسن‌های ناقل نوتر کیب 

ژن cle‏ کد کننده آنتی‌ژن‌های hel‏ پاتوژن‌های بیماریزا را می‌توان به Ly Las SL‏ 
ویروس‌های ضعیف شده وارد کرد. ارگانیسم ضعیف شده به عنوان یک ناقل foc‏ کرده و با 
تکثیر در بدن میزبان. محصول زنی پاتوژن را بیان می‌کنند. وا کسن‌های ویروسی زنده ضعیف 
شده با به خدمت گرفتن واکسن‌های مجاز موجود و اضافه کردن ژن‌های کد کننده 
آنتی‌ژن‌های پاتوژن‌ها به LT‏ تولید می‌شوند. اين نوع واکسن‌های ویروسی کایمریک را 
می‌توان با سرعت بیشتری نسبت به یک محصول SUIS‏ جدید مورد آزمایش قرار داد و 
مجوز استفاده از آنها را صادر کرد. بنابراین در زمان صرفه‌جویی می‌شود. یکی از جدیدترین 
مثال‌های این نوع از واکسن‌ها, واکسن تب‌زرد است که برای بیان آنتی‌ژن‌های ویروسی نیل 
غربی مهندسی شده است. از ارگانیسم‌هایی که به عنوان ناقل مورد استفاده قرار گرفته‌اند 
می‌توان به ویروس Le Sy‏ ویروس ALT‏ قناری. ویروس فلج اطفال ضعیف شده 
آدنوویروس. سویه‌های ضعیف شده سالمونلا. سویه BCG‏ مایکوباکتریوم بوویس و 


سویه‌هایی از استریتو کوک که به صورت طبیعی در حفره Olas‏ حضور دارند. اشاره کرد. 


۷۷۷۵۲ 


۹۳۸ فصل نوزدهم 

تاش وکساک نب شا کف اس ورد رای ار کر 
است) به طور گسترده‌ای به عنوان ناقل as‏ کار گرفته شده‌است. این ویروس پیچیده و 
بزرگ, دارای ژنومی با حدود ۲۰۰ ژن می‌باشد و قادر است بدون AST‏ اختلالی در توانایی 
ایجاد عفونت و تکثیرش در سلول‌های میزبان ایجاد شود. چندین دوجین از ژن‌های بیگانه را 
حمل کند. روش تولید واکسینایی ناقل که ژنی بیگانه از یک پاتوژن را حمل می‌کند در شکل 
۱۹-۸ به تصویر کشیده شده است. 


Restriction-enzyme 
Vaccinia / cleavage site DNA encoding Ag 
Promoter—____a\ from pathogen 


TK gene مت‎ TK par 


Cleavage and ligation 


Vaccinia 
promoter —__ 


Gene from pathogen 


TK gene 


Recombinant }‏ 
تسه مات 

_ / 
۲ ۳۳ Vaccinia virus 


Transfection / Infection 


coms)‏ سسست] 


Homologous recombination 


BUdr selection 


| 


Recombinant vaccinia 
vector vaccine 


شکل yi: -A‏ واکسن ناقل واکسینیا. ژن کد کننده آنتی ژن مورد نظر به یک پلاسمید ناقل و در مجاورت 
یک پروموتر واکسینیا و در مجاورت ژن تیمیدین کیناز (TK)‏ واکسینیا ادغام می شود. زمانی که سلول های 
کشت بافت. همزمان با ویروس و پلاسمید نوتر کیب انکوبه می شوند. ژن OF BT‏ و پروموتر با نوتر کیبی 
همولوگ در جایگاه غیر ضروری TK‏ در ژنوم واکسینیا ادغام می شوند و یک ویروس نوتر کیب TK‏ تولید 
می‌شود. سلول Gla‏ حاوی ویروس نوتر کیب واکسینیا با افزودن برومو د اکسی یوریدین (131[107) گزینش 
می‌شوند که سلول های "116 را می کشند. 


۷۷۷۵۲ 


واکسن‌ها ۹۳۹ 

les‏ که کت NG, soles ade SGN KES aude‏ دسلا ان داش 
شده را بیان می‌کند. بنابراین به عنوان یک ایمونوژن 598 در میزبان تلقیح wid‏ عمل خواهد 
کرد. اين واکسن را می‌توان همانند واکسن آبله توسط ایجاد خراش و یک عفونت موضعی. 
مورد استفاده قرار داد. در صورتی که محصول ژن بیگانه که توسط واکسینیا بیان می‌شود. 
یک پروتئین پوششی ویروس باشد. وارد GLEE‏ سلولی میزبان شده و همانند شاخه هومورال؛ 
ایمنی سلولی را نیز AS oe WI‏ 

PORT A Ne Brave Cane ene ee reat Fae em em ce 
ویروس آبله قناری به عنوان واکسن ناقل مورد بررسی قرار گرفته است.‎ | as! تولید گردند.‎ 
این ویروس همانند خویشاوند خود یعنی واکسینیا. بزرگ بوده و به سادگی می‌تواند چن‌دین‎ 
در آفزادق که سینت آبیشان‎ gi ویروین آبله فتاری پرخلاف: وا کنیتبا‎ as ژن: را حمل‎ 
به شدت سر کوب شده است نیز بیماری‌زا نمی‌باشد. ناقل محتمل دیگر, سویه‌های ضعیف‎ 
شده سالمونلاتیفی‌موریوم بوده که با ژن‌های باکتری مولد وبا دست کاری شده‌اند. مزایای اين‎ 
| Bin 9 vege Vy SG Oe aiahis Sells a aaa Sa wads 
ترشحی می‌گردد. همان‌طور که می‌دانید. ایمنی موّثر در برابر برخی‎ IZA تولید‎ GW موجب‎ 
بیماری‌ها مثل وبا و سوزاک. بستگی به تولید 18۸ ترشحی در سطح غشاهای مخاطی دارد.‎ 

استراتژی‌های مشابهی در راستای استفاده از باکتری‌های فلور طبیعی دهان در حال انجام 
است. این روش‌ها شامل ورود ژن‌های کد کننده آنتی‌ژن‌های پاتوژن به گونه‌های باکتریایی 
فلور طبیعی حفره دهانی يا مجاری تنفسی می‌باشد. ایجاد ایمنی در سطح مخاط. می‌تواند 
محافظت بسیار خوبی علیه پاتوژن برقرار کند. 


۷۷۷۵۲ 


We‏ فصل نوزدهم 
- خلاصه 

* ایمونیزاسیون Sled‏ و یا غیر فعال موجب القای ایمنی می‌گردند. ایمونیزاسیون غیرفعال 
و کوتاه مدت. در اثر انتقال آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده القا می‌شود عفونت یا 
وا کسیناسیون موجب ایمونیزاسیون فعال و بلند مدت می گردند. 

* در حال pole‏ سه نوع واکسن در انسان کاربرد دارند: میکروار گانیسم‌های زنده 
ضعیف‌شده (غیر بیماریزا؛ میکرو ارگانیسم‌های غیرفعال‌شده (کشته شده)و 
ماکرومولکول‌های خالس 

* اجزای پروتئینی پاتوژن‌ها که در کشت سلولی بیان می‌شوند. می‌توانند واکسن‌های 
قدرتمندی باشند. واکسن‌های پلی‌ساکاریدی را می‌توان به منظور به حداکثر رساندن 
ایمنی‌زایی با پروتئین‌ها کونژوگه کرد. 

* ناقل‌های نوترکیب مثل ویروس‌ها یا باکتری‌ها که به منظور حمل ژن های 
میکروار گانیسم‌های عفونی. دستکاری شده اند. ایمنی سلولی در برابر آنتی‌ژن‌های 
کد کننده را به حداکثر میرسانند. 

DNA ۰‏ پلاسمیدی که آنتی‌ژن‌های پروتتینی پاتوژن ها را کد می‌کند. هم ایمنی سلولی و 
هم ایمنی هومورال را القا می‌کند؛ واکسن‌های Gly DNA‏ چندین بیماری. مراحل 
کار آزمایی بالینی انسانی را طی می کنند. 

© بهینه‌سازی منافع واکسن‌هاء نیازمند تولید ارزانتر و بهبود روش‌های حمل و نقل 


واکسن‌های موجود می‌باشد. 


سئوالات درسی 
- سئوال تمر 55 بالینی. Ole‏ یک واکسن جدید پنوموکوک و شکلی نسبتاً نادر از 
آرتریت. ارتباطی گزارش شده است. به منظور بررسی دقیق این گزارش به چه 


اطلاعاتی sls‏ دارید؟ برای ارزیابی اين ارتباط چگونه اقدام می‌کنید؟ 


۷۷۷۵۲ 


واکسن‌ها ۹۳۱ 


-\ 


می‌کنید گزینه‌ای نادرست می‌باشد. علت را توضیح دهید. 


الف) انتقال آنتی‌بادی‌های IEG‏ مادری از طریق جفت به جنین موجب ایمنی کوتاه 


ماه دار (age‏ گر دنر 


ب) واکسن‌های ضعیف شده نسبت به واکسن‌های کشته شده بیشتر موجب القای 


ایمنی سلولی می‌گردند. 


-۵ 


پ) واکسن‌های زیرواحد چند ظرفیتی عموماً پاسخ قوی‌تری نسبت به واکسن‌های 
پپتیدی مصنوعی Wl‏ می‌کنند. 

ت) یکی از معایب واکسن‌های DNA‏ عدم ایجاد خاطره ایمونولوژیک قابل قبول 
می‌باشد. 

ث) ماکرومولکول‌ها عمدتاً دارای اپی‌توپ‌های زیادی هستند. 

ج) واکسن DNA‏ تنها موجب القای پاسخ علیه یک اپی‌توپ می گردد. 

bij»‏ و Coles‏ کاربرد ارگانیسم‌های زنده ضعیف شده به عنوان واکسن کدامند؟ 

یک دختر جوان که هر گز در برابر کزاز ايمن نشده بود با یک سوزن زنگ‌زده gles‏ 
زخم عمیق شد. پزشک زخم او را تمیز کرد و به او ضد سم کزاز ترزیق نمود. 

الف) چرا به ole‏ استفاده از تقویت کننده توکسوئید کزاز از آنتی‌توکسین استفاده شد؟ 
ب) در صورتی که دختر درمان‌های Cre‏ را دریافت نکند و ۳ سال بعد دوباره با 
سوزن زنگ‌زده زخمی شود.آیا در برابر کزاز gol‏ خواهد شد؟ 

ashy ls واکتن‌زشابین فلع اطنال در مقایسه با واکتن تالک خیست؟‎ delle 
سابین در ایالات متحده دیگر توصیه نمی‌شود؟‎ 


چرا واکسن زنده ضعیف شده آنفولانزا (FlUMIst)‏ عفونت تنفسی ایجاد می‌کند؟ 


۷۷۷۵۲ 


۹۳۲ 


فصل نوزدهم 


۶- در تلاش جهت ساخت واکسن پپتیدی مصنوعی, توالی اسید آمینه‌های یک آنتی‌ژن 


-Y 


-A 


پروتئینی را & صورت: الف) پیتیدهای آبدوست ب) پپتیدهای آبگریز تعیین کرده‌اید. 
هر یک از این نوع پپتیدها wb‏ چگونه به کار روند تا پاسخ‌های ایمنی مختلفی را القا 
کنند؟ 

پدیده « ایمنی جمعی» را توضیح دهید. این پدیده چگونه با ظهور برخی اپیدمی‌ها در 
ارتباط است؟ 

شما یک آنتی‌ژن پروتئینی باکتریایی که موجب ایمنی محافظت کننده در برابر پاتوژن 
می‌شود را شناسایی و ژن کد کننده ol‏ را کلون کرده‌اید. راههای ممکن عبارتند از: 
بیان پروتئین در مخمر و استفاده از پروتئین نوتر کیب به عنوان واکسن و یا استفاده از 


-٩‏ ارتباط yy‏ دوره کمون یک عامل بیماری‌زا و روشی که برای دستیایی به یک ایمنی 


فعال موثر نیاز می‌باشد را توضیح دهید؟ 


۱-یک مثالی از واکسیناسیون غیرفعال, تزریق رگام (آنتی‌بادی‌های انسانی شده dle‏ 


آنتی‌ژن‌های Rh‏ به مادران Rh’‏ که فرزندان Rh’‏ را باردارند. می‌باشد. چرا ایین 


واکسن در نوزاد ایجاد هماگلوتیناسیون نمی کند؟ 


AGE ارت‎ ah ای‎ Ns وا کته کین کی‎ Ty از وتو فرتانشان‎ ae Galt 


مذهبی,واکنش‌های EIST‏ ترس از اين که نوزاد به بیماری که علیه OF‏ واکسینه 


شده مبتلا شود و اخیراً هراس از ایجاد اوتیسم توسط واکسن که البته تحقیقات OT‏ را 


۷۷۷۵۲ 


وا a‏ ۹۳۳ 
sob‏ نکر ده‌اند. واکسنیه نشدن بخش عمده‌ای از جامعه علیه بیماری‌های دوران 


کودکی is‏ سرخک oles L‏ سرفه چه عواقبی در پی sales‏ داشت؟ 

۳-مشخص کنید Gly‏ هر یک از بیماری‌های زیر چه نوع واکسنی به کار می‌رود. 
الف) فلج اطفال 
ب) آبله مرغان ۱- غیر فعال شده 
ت) هباتیت ظ ۳- ضعیف شده 


رن ۳- اگزوتوکسین غیرفعال شده 


۴- ماکرومولکول خالص شده 


۷۷۷۵۲ 


ایدز و pla‏ بیماری‌های نقص ایمنی 


© نقص ایمنی‌های اولیه 


© ایدز و سایر نقص‌های اکتسابی یا ثانویه 


۷۷۷۵۲ 


ars‏ فصل بیستم 


همانند تمام سیستم‌های پیچیده چند جزئی . سیستم ایمنی نیز در معرض نارسایی‌های 
برخی يا تمام اجزای خود می‌باشد . این نارسایی‌ها می‌توانند پیامدهای شومی داشته باشند. 
هنگامی که این سیستم قدرت تشخیص خودی از بیگانه را از دست دهد. نتیجه آن خود 
ایمنی | می‌باشد که در فصل ۱۶ به آن پرداخته شد. زمانی که این سیستم با ناتوانی 
درحفاظت میزبان از عوامل بیماری‌زا یا سلول‌های بد خیم دچار Lbs‏ شود. نتیجه آن نقص 
ایمنی " بوده که موضوع این فصل می‌باشد. 

به حالتی که در اثر یک Yat‏ ژنتیکی یاتکاملی در سیستم ایمنی ایجاد شود. نقص ایمنی 
adsl‏ می‌گویند. در چنین شرایطی. نقص از زمان تولد وجود داشته. هر چند که ممکن است 
تا مراحل بعدی زندگی خود را بارز نکند. نقص ایمنی ثانوبه یااکتسابی از دست دادن 
عملکرد ایمنی بوده و از قرارگیری در معرض عوامل متنوعی ایجاد می‌شود. رایچ‌ترین 
نقص ایمنی ثانوبه تاکنون سندرم نقص ایمنی اکتساپی " یا ایدز بوده است که در نتیجه 
eg‏ با یروش فصن eal‏ بای شا را ایسای os‏ شرق: کر ال pile eG‏ 
تقریباً جان ۳/۱ میلیون نفر را گرفت که ۰ فر آنان را کودکان زیر ۲ سال تشکیل 
ails‏ عقوت HIV‏ با سرت peat‏ معا تفر در رفن حور حال ترش Sot us‏ 
Ss‏ شا به آزدد Slag‏ سای A‏ اه سل به کیره asl‏ شاه در Boa‏ خر وت 


با alge‏ فرصت طلب می‌باشند. اینها میکروار گانیسم‌هایی هستند که افراد سالم بدون اين 


1-autoimmunity 
2- immunodeficiency 
3-acquired immunodeficiency syndrome 


WWW. ODO0K SI 


نقص ایمنی ary‏ 

که شا عم مار شود با تاک کش ادا کر قراخ فاد اس ریت 
شده دارند. موجب ایجاد بیماری می‌شوند. 

ol ld Ge‏ فصن asl Gil chins‏ شام را رح داده بیرف در شناس ان 
نقایص ژنتیکی که علت این ناهنجاری‌ها می‌باشند را بررسی کرده. و روش‌های درمان آنها 
فل ون Sls‏ را مورد بررسی قراز في دهد قدل‌های les‏ مود انیت ps thal‏ 
داده شده‌اند. باقی این فصل. کمبود ایمنی اکتسابی با تمرکز بیشتر بر روی عفونت HIV‏ و 
SL‏ آن بر روی سیستم ایمنی. ایدز و وضعیت موجود استراتژی‌های درمانی و 
پیشگیری کننده جهت مقابله با این نوع از کمبود ایمنی را شرح خواهد داد. 


- کمبودهای ایمنی اولیه 
یک کمبود ایمنی اولیه می‌تواند بر عملکردهای ایمنی تطبیقی یا ذاتی تاثیر بگذارد. بنابراین. 
Closes‏ انیت یی be‏ سلول‌شاق B‏ و ۲ از ود در اخرای ایسشی داتی Js‏ 
فاگوسیت‌ها یا کمپلمان. متمایز می‌باشند. 


a2. ©... ©... 


emis‏ هه ماود سود 


شکل ۲۰-۱: نقایص مادرزادی که موجب اختلال در خونسازی یا نقص عملکرد سلول های ایمنی و درنتیجه 


موجب بیماری cla‏ نقص ایمنی مختلفی می شوند. 


۷۷۷۵۲ 


۹۳۸ فصل بیستم 
کمبودهای ایمنی به راحتی و بر مبنای مرحله تکاملی سلول‌های درگیر. طبقه‌بندی 
می‌شوند (شکل ۲۰-۱) تکامل سلول‌های سیستم ایمنی را به صورت کلی مرور کرده و 
جایگاههای کمبودهایی که به کمبود ایمنی اولیه منجر می‌شوند را نشان می دهد. همان 
طوز که ys‏ فص ۲ راوشد ده any‏ شاوی اقیقد وسلوفنق ys‏ عملکتره آییتی 
اهمیت زیادی دارند. اکثر نقایصی که به کمبود ایمنی prio‏ می‌شوند. یکی از cpl‏ دو رده را 
تفت a a‏ فقو الا وال سای arsed‏ تن قا نت سر gig HE ela ils‏ 
8 یی های شر کب 2S) 29S 8S el ers hh‏ سار لاهسا efile‏ 
عملکرد فاگوسیتن را jal Got‏ قرار می‌دهند. 1 کیبودهاق استی ils!‏ ارکی بنوده و 
نقایص ژنتیکی و تغیبرات مولکولی که منجر به بسیاری از اين ناکار آمدی‌ها می‌گردند. به 


طور دقیق تعیین شده‌اند (جدول ۲۰-۱ و شکل ۲۰-۲). 


1۸80۴ 20-1 Some primary human immunodeficiency diseases and underlying genetic defects 


Immunodeficiency Inheritance Chromosomal 

disease Specific defect Impaired function mode* defect 

Severe combined RAG-1/RAG-2 deficiency NoTCR or Ig gene AR 1013 

immunodeficiency (SCID) rearrangement 
ADA deficiency Toxic metabolite inT AR 20413 
PNP deficiency J and B cells AR 14913 
JAK-3 deficiency Defective signals from AR 19013 
IL-2Ry-deficiency 247سا‎ 9-15, XL 3 
ZAP-70 deficiency Defective signal from TCR AR 2110 

Bare-lymphocyte Defect in MHC class II No class ll MHC AR 16213 

syndrome gene promoter molecules 

Wiskatt-Aldrich Cytoskeletal protein (CD43) Defective calls and Ml 1 

3۱۵۲۵۴۶ (WAS) platelets 

Interferon gamma IFN-y-teceptor defect Impaired immunity to AR 6q23 

receptor mycobacteria 

DiGeurge syndrome Thymic aplasia ۱-2۳۵ B-cell development AD _ eegit 

Ataxia telangiectasia Defective cell-cycle kinase Low IgA, IgE AR 11922 

Gammaglobulinernias X-linked Bruton’s tyrosine kinase XL 021 

agammaglobulinemia (Btk); no mature 8 cells : Sa 

Yelinked hyper-igM Defective CD40 ligand XL Xq26 
syndrome eee 
Common variable Low IgG, Ig; variable Complex 
immunodeficiency IgM 
Selective IgA deficiency Low or ۸ Complex 

Chronic granulomatous Cyt pares Noaiditve bint 1 021 

0 5896۳۲ for bacterial kiln oe aes 
مرو‎ | 5 AR 16924 

Chediak-Higashi syndrome Defective intracellular Inability to lyse bacteria AR 1942 
transport protein (LYST) 

Leukocyte adhesion defect Defective integrin B2 Leukocyte extravasation AR 21922 
(18) 

"TAR = cutosomal recessive; AD - autosomal dominant; XL = X linkec; Complex” indicates conditions for which precise 

netic data are not avalable and that may involve several interacting loc. 
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نقص ایمنی ۹۳۹ 


X4inked chronic granulomatous disease (CGD) 
Properdin deficiency 
Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) 


Minked severe combined immunodeficiency 


= Xdinked agammaglobulinemia (Bruton’s tyrosine kinase) 


Minked hyper-IgM syndrome (XHM) 


og dle‏ بر آن s‏ بعضی از نقایص ایمتی از عیوب تکاملی نشات می‌گیرند که در عملکرد 
مناسب یک عضو سیستم ایمنی اختلال ایجاد می کنند. 

پیامدهای کمبود ایمنی اولیه به تعداد و نوع اجزای سیستم ایمنی درگیر در Ol‏ بستگی 
دارد. نقایص اجزای ابتدایی خونسازی کل سیستم ایمنی را تحت تاثیر قرار می‌دهند. در 
اين دسته, می‌توان به رتیکولاردیس ژنز " اشاره کرد که نقص یک سلول بنیادی بر بلوغ 
plas‏ لکوسیت‌ها تاثیر می گذارد ونارسایی ایمنی حاصله منجر به استعداد ابتلا به عفونت 
توسط طیف وسیعی از میکروار گانیسم‌ها گردد. بدون درمان تهاجمی. معمولاً فرد مبتلا در 
اثر عفونت LIE‏ در جوانی فوت می کند. در یک مورد محدودتر. نقص عملکرد فاگوسیتی 
منجر به استعداد عفونت باکتریایی می‌شود. نقایص اجزای کاملاً تمایز یافته سیستم اینی 
پیامت‌های اختصاصی فر و Vous‏ خفیف‌تری ذارند. برای lta‏ فر3 ty Sha‏ کمبود sel‏ 


1-reticular dysgenesis 
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.۹۴۰ فصل بیستم 
IgA‏ می‌تواند از plas‏ زمان زندگی خود OH‏ ببرد و تنها کمی بیشتر از افراد طبیعی. به 


- نقص‌های ایمنی لنفوئید ممکن است سلول‌های 18 ,1 یا هر دو را در گیر BBS‏ 
اشکال ثر کی esl eh‏ افیف هر ay gb:‏ لول را کت ان O5l sols‏ و معی ولا کر 
سال‌های ابتدایی زندگی. کشنده می‌باشند. اين بیماری‌ها از نقایص عملکردی سلول‌های 
مختلف يا میانکنش‌های سلولی که برای شکل‌گیری پاسخ‌های ایمنی. ضروری هستند. 
ایجاد می‌شوند. آنها شیوع کمی داشته و در مقایسه با شرایط ایجاد شده در اثر نقص 
سل ها wath ile‏ هد SEE os aud‏ 
اختلالات bat‏ ایمتی .سلول‌های Web chsh ab B‏ که از ole‏ کامن سلول‌های 
3 بالغ باز گردش کننده. پلاسماسل‌ها و ایمونوگلب‌ولین‌ها تا GLE‏ تنهایک کلاس 
ایمونوگلبولین گسترده می‌باشند. بیماران مبتلا به این اختلالات. معمولاً در معرض 
عفونت‌های باکتریایی عود کتنده هستند. اما در برابر اکثر عفونت‌های قارچی و ویروسی 
پاسخ ایمنی طبیعی دارند. بدلیل این که شاخه سلول ‏ سیستم ایمنی به مقدار زیادی تحت 
تاثیر اين اختلالات قرار نگرفته است. در بیماران مبتلا به نقص ایمنی هومورال. عفونت با 
باکتری‌های کپسول‌دار مشل استافیل وکوک. استریت وکوک و پنوموک وک شیوع بیشتری 
داشته, زیرا Gob wl‏ در اپسونیزاسیون و پاکسازی این ارگانیسم‌ها ضروری می‌باشد. 
ay‏ علت نقش م رکزی سلول‌های ۲ در سیستم ایمنی. نقص سلول 7 می‌تواند هم بر 
پاسخ‌های سلولی و هم پاسخ‌های هومورال تاثیر داشته باشد. Sb‏ آن بر پاسخ‌های ایمنی 
سلولی می‌تواند شدید بوده و با کاهش پاسخ‌های ازدیاد حساسیت تاخیری و 
ستیوتوکسیسیته سلولی همراه باشد. نقایص ایمونوگلبولین با عفونت‌های عود کننده توسط 
باکتری‌های خارج سلولی ارتباط دارند. اما افراد مبتلا . در ply‏ باکتری‌های داخل سلولی و 


عفونت‌های قارچی و ویروسی پاسخ طبیعی نشان می‌دهند. در طرف lie‏ نقص در ایمنی 


۷۷۷۵۲ 


نقص ایمنی ۹۴۱ 
سول تفای onl‏ که عفر نتفای ats‏ دک al pls. ned la 5 CSAS‏ هی با 
clad‏ داهن Males‏ سل نس یعس +پومومین کرت وما کر تیمها 
اغلب در اين نوع نقص ایمنی درگیر بوده که نشان دهنده اهمیت سلول‌های ۲ در حذف 
پاتوژن‌های داخل سلولی می‌باشد. عفونت‌های ویروسی که به ندرت برای افراد طبیعی 
بیماری‌زا می‌باشند (مثل سیتومگالوویروس يا حتی واکسن ضعیف شده (SS pow‏ می‌توانند 
sly‏ افرادی که سیستم ایمنی سلولی تخریب شده دارند. کشنده باشند. نقایصی که موجب 
کاهش تعداد سلول‌های T‏ می‌گردند. معمولاً سیستم ایمنی هومورال را نیز تحت SE‏ قرار 
می‌دهند. بدلیل اين که فعالیت سلول‌های B‏ به کمک سلول‌های Ty‏ نیاز دارد. 
هتان‌ لور که تران ales Als JH‏ راکب یشم هومووال و سول کدی تین 
اختلالات نقص ایمنی می‌باشند. شروع حملات عفونت در دوران نوزادی می‌باشد و در 
صورت prc‏ مداخله درمانی که به بازسازی سیستم ایمنی می‌انجامد پیش اگهی این 
نوزادان. مرگ زودرس می‌باشد. همان طور که در زیر توضیح داده شده انتخاب‌های 
تاذ برای فرهان قضی استی وخیه مارم 
تمامی نقایص ایمنی که بر عملکرد لنفوئید اثر دارند. در ایجاد و حفظ یک پاسخ ایمنی 
کامل در برابر عوامل اختصاصی با هم اشتراک دارند. نارسایی‌های متنوعی می‌توانند به 
ose‏ نقایصی منجر شوند. نقص در ارتباط‌های oe‏ سلولی می‌تواند ریشه در جهش‌های 
ژنتیکی ژن‌های کد Su‏ پذیرنده‌های سطح سلولی یا مولکول‌های دخیل در انتقال ply‏ 
داشته باشد؛ نقص در مکانیسم‌های بازآرایی ژنتیکی می‌تواند از پاسخ‌های طبیعی 
لها ۱ با سل کی کت کل scale teh‏ دی ای ها Goes‏ 
شذه سلول‌های Ty‏ که به پاسغ‌های اعتضاصی pos‏ می شوند را بززسی م ی iS‏ 


۷۷۷۵۲ 


۹۴۲ فصل بیستم 


@ Autosomal recessive 
(16 / 9.495) 


Cartilage hair hypoplasia 


Jak-3 deficiency 


116.5%) 10.6%) 
\ Rac Unkuown, 
y GZ هدب‎ 


- Reticulac dysgenesis 
(1/ 0.6%) 


ADA deficiency 


(28 /16.5%) 
IL-7Re deficiency Artemis ye deficiency 
(17 £1095) (2/1.2%) 78 / 45.9%) 
«b) 
Lymphocyte 
phenotype 
Ei B NK Type of SCID 13 
و‎ + linked T.-2Ry—chain deficiency 


JAK-3 deficieacy 
CD45 deficiency 

a + + IL-7R o-chain deficiency 
CD3 8-chain deficiency 

= = ee Adcnosine deaminase (ADA) 
deficiency 

- + KAGI or RAG2 deficiency 

Artemis deficiency 


شکل ۲۰-۳: عوامل (a) SCID‏ توزیع نقایص ژنتیکی در ۱۷۰ مورد مبتلایان به SCID‏ بالای ۳۵ سال. (0) 
فنوتایپ cla‏ سلولی مربوط به Galt‏ مختلف ژنتیکی در SCID‏ 


- نقص ایمنی مر کب شدید " (SCIC)‏ 
خانواده ناهنجاری‌های SCID‏ از نقایص تکاملی لنفوئید ols‏ گرفته که یا سلول‌های ۲ را 
به تنهایی و یا همراه با سلول‌های B‏ و NK‏ تحت تاثیر قرار می‌دهند. بسته به نوع نقص 
ژتیکی» یک مار SCID‏ می قواند نکن از عندین cass‏ سلول ola‏ را داش خه پاش 
تمامی آنها با نقص در عملکرد سلول T‏ مشخص می‌شوند و این نقص عملکردی می‌تواند 
به سلول‌های 13 و NK‏ نیز گسترش يابد. بدلیل این که نقص سلول 1 در plas‏ موارد 
SCID‏ هت کت S| hh a‏ بت eas‏ بالگری SCID‏ برای قوزادان وی (ht‏ 


است که مستلزم اندازه‌گیری قطعات حلقوی DNA‏ بریده شده از لوکوس TCR‏ در 


1-severe combined immunodeficiency 
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نقص ایمنی ۹۴۳ 
سلول‌های خونی است که شاهدی بر بازآرایی ژن TCR‏ می‌باشند. نتایج غیر طبیعی این 
آزمایش « تشخیص زودهنگام را قبل از شروع عفونت‌های Kgs‏ امکان phy‏ می‌سازد. 
تمامی اشکال SCID‏ علیرغم تفاوت‌های نقص‌های ژنتیکی, دارای خصوصیات مشترکی 
می‌باشند. از نظر بالینی. SCID‏ با تعداد slaw‏ کم لنفوسیت‌های در گردش مشخص 
می‌گردد و ایجاد یک پاسخ ایمنی با واسطه سلول‌های 7 با شکست مواجه می‌شود. تیموس 
تکامل نمی‌یابد و تعداد کمی از لنفوسیت‌های ]در حال گردش بیمار SCID‏ به میتوژن‌ها 
پاسخ نداده که نشان‌می‌دهد آنها در برابر آنتی‌ژن‌ها قادر به تکثیر نمی‌باشند. سلول‌های 
میلوئید و اریتروئید (پیش‌سازهای Ug lf‏ قرمز) از نظر تعداد. عملکرد طبیعی نشان 
می‌دهد. در Ws SCID‏ سلول‌های لنفوئید تخلیه می‌شوند. 
SCID‏ متجر )4 عفونت‌های عود کننده شدید می‌شود. معمولا دز سال‌هنای اولیة زند گن 
موجب مرگ می‌گردد. هر چند که ممکن است هر دو رده سلولی B‏ و 1 تحت تاثیر قرار 
گیرند. شروع بارز شدن SCID‏ در نوزادان . تقریباً هميشه با عفونت در اثر عوامل قارچی 
و ویروسی مشخص می‌گردد که در حالت طبیعی با پاسخ سلول T‏ سروکار دارند. نقایص 
رده سلولی B‏ در چند. ماه dol‏ زندگی مشهود نمی‌باشندء زیر آنتی‌بادی‌ها قبلاً به ضورت 
ne‏ فعال از طریق گردش خون جفت يا شیر مادر بدست آمده‌اند. نوزادان مبتلا به 
SCID‏ از اسهال مزمن. پنومونی و آسیب‌های پوست . دهان وگلو به عنوان OL jee‏ 
عفونت‌های فرصت طلب رنج می‌برند. سیستم ایمنی به قدری تضعیف شده است که حتی 
واکسن‌های زنده ضعیف شده (مثل واکسن سابین فلج اطفال) قادر به ایجاد عفونت و 
بیماری می‌باشند. با جلوگیری از تماس با تمامی میکروار گانیسم‌های بالقوه آسیب رسان . 
مدت Sle obj‏ یک بیمار SCID‏ را می‌توان طولانی کرد. هر چند که برای جلوگیری از 


تماس مستقیم با سایر افراد و هوای تصفیه نشده به تلاش‌های فوق‌العاده‌ای نیاز می‌باشد. 


۷۷۷۵۲ 


art‏ فصل بیستم 
ele slit allel ly sele asa oie Ls SOT yeas eal ees‏ 
سیستم ایمنی مشخص کرد. اخیراً در یک بررسی که توسط ربکابوکلی " در دانشگاه دوک 
بر روی ۱۷۰ بیمار صورت گرفته. شایع‌ترین علت VA)‏ مورد) Yak‏ در زنجیره گامای 
مشترک پذیرنده IL-2Ry) IL-2‏ + شکل ۱۲-۷) بود. نقایص این زنجیره. نه تنها مانع 
انتقال aly‏ توسط 11-2 می‌گردد. بلکه بدلیل این که این زنجیرة در پذیرننده‌ه ای 1۲4 
7 ,15 نیز شر کت دارد. انتقال ply‏ از طریق آنها نیز با اختلال همراه خواهد شد. نقص 
Ges‏ تکفا 33 ین tall ea eit ai‏ داشته( ۱۱ موزه زیر با یرنده‌های نا از 
of‏ جهت انتقال ply‏ استفاده می‌کنند. در برخی مواقع (۱۷ مورد) پذیرنده 11-7 نقص دارد 
ک انار ان رل ها ۱ اس ses Saul NK GBC i es‏ 
شایع So‏ مربوط به آنزیم آدنوزین دآمنیاز YA) db (ADA)‏ مورد). این آنزیم . 
as‏ آدنوزین به اینوزین را کاتالیز می‌کند و نقص OF‏ منجر به تجمع آدنوزین می‌گردد 
که در متابولیسم پورین‌ها و سنتز DNA‏ تداخل ایجاد می‌کند. کمبود ADA‏ منجر به 
نقایص سلول‌های NK, T, B‏ می‌شود. نقایص ژن‌های فعال کننده رکامبنیاز ۲ (RAG-2,‏ 
RAG-1)‏ . با آرایی‌های ژن TCR‏ و ایمونوگلبولین را با مشکل مواجه می‌کند و منجر به 
غیت lel ۲ Blasio‏ که بای CUI sls Say‏ کا ای Go) A‏ 0 وود 
مشیاهده Gd‏ همان‌طور که در فضل ۹9۵ فرح :داده Es‏ زن‌های piysiliy TCR‏ گلیواین: 
به منظور بیان اشکال فعال محصولاتشان, به باز آرایی نیاز دارند. موارد باقیمانده. شامل 
نمونه‌های منفردی از رتیکولاردیس‌ژنز و دیس‌پلازی مویی غضروف بوده و يا به صورت 
نقایص اتوزومال مغلبی طبقه‌بندی می‌شوند که با جهش‌های شناخته شده 1121۷ با JAK-‏ 
3 ارتباطی ندارند. دو نفر از بیمارن نقایصی در ژن معروف به Artemis‏ داشتند که یک 


1-Rebecca Buckley 
2-recombinase activating genes 
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نقص ایمنی ۹۴۵ 
سلولی CD45‏ مشاهده شد. به طور جالب توجهی این نقص با فقدان سلول‌های 0 همراه 
بود ولی تأثیری بر روی رده سلولی ۷8 نداشت و منجر به افزایش تعداد سلول‌های B‏ 
می‌ گشت . ۱۱ نفر از ۱۷۰ مورد. فاقد نقص زنتیکی آشکار یا تاریخچه خانوادگی از نقص 
ایمنی بودند. 
pale‏ شناخته شده دیگر, عملکرد سلول‌های T‏ را تخریب کرده و نقایص شبه SCID‏ را 

ایجاد می‌کنند. یک نقص با تخلیه سلول‌های CDB8°T‏ مشخص شده و آنزیم تیروزین SLES‏ 

-۱۱ می‌باشد را درگیر می‌کند (شکل‎ T سلول‌های‎ ply که جزء مهمی در انتقال‎ ZAP-70 

۰ نوزادانی که در ZAP-70‏ نقض دارند: ممکن است دارای مقادیر طبیعی gigas!‏ گلبولین 

و لنفوسیت‌های CD4°T‏ باشند ولی سلول‌های CD4*‏ آنها فاقد عملکرد می‌باشند. نقص 

آنزیم پورین نوکلئوزیدفسفریلاز (PNP)‏ با مکانیسمی مشابه با ADA Gait‏ منجر به نقص 

ایمنی می‌گردد. یک نقص منجر شونده به نارسایی کلی ایمنی مشابه SCID‏ ناتوانی 
نسخهبرداری از ژن‌های کد کننده مولکول‌های 1۷1۳۲0 کلاسآآمی‌باشد. در غیاب این 
مولکول‌ها: لنفوسیت‌های plan‏ قادر به میانکنش با سلول‌های SST‏ نمی‌باشند. این نوع از 
نقص ایمنی سندرم لنفوسیت برهنه " خوانده می‌شود ( تمرکز بالینی فصل (A‏ مطالعات 
مولکولی نقص MHC‏ کلاس HT‏ یک میانکش‌ناقص Yee‏ پروموتر ۵ ژن AS‏ کننده 

6 کلاس آآو پروتئین متصل شونده به DNA‏ که برای رونویسی ضروری می‌باشد را 

مشخص می‌کنند. سایر بیمارانی که دارای علائم شبه SCID‏ هستند. فاقد مولکول‌های 

iol aes TAP زن‌شای.‎ oie wal ant از‎ ys شکل‎ sloth ae TSS MHC 
شود‎ a elses باکت‎ aie ygysall کلاسن‎ MAC تودازتی آنت ژن توسط فولگول‌های‎ 
قرار داده و با حساسیت به عفونت‌های‎ p86 را تحت‎ CD8” اين نوع نقص ایمنی. سلول‌های‎ 


ویروسی مشخص می‌گردد. 


1-0276 lymphocyte syndrome 
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۹۴۶ فصل بیستم 
سندرم ویسکوت - آلدریچ (WAS)‏ 

شدت این ناهنجاری وابسته به جنس با افزايش سن زیادتر شده و معمولاً منجر به 
عفونت کشنده یا بدخیمی لنفاوی می‌گردد. تعداد سلول‌های 3 و T‏ طبیعی بوده, پاسخ به 
پلی سا کاریدهای باکتریای: مشکل داشته و مقادیر TEM‏ پایین‌تر از متوسط می‌باشند. در 
اوایل این بیماری ple‏ پاسخ‌ها و مکانیسم‌های اجرایی طبیعی می‌باشند. با افزایش سن فرد 
مبتلا به WAS‏ عفونت‌های راجعه باکتریایی و کاهش تدریجی پاسخ‌های هومورال و سلولی 
به چشم می‌خورد. این سندرم شامل ترومبوسایتوپنی ( شمارش کاهش يافته پلاکت‌ها؛ 
پلاکت‌های کوچکتر از طبیعی و نیمه عمر کوتاه),بوده که می‌تواند به خونریزی کشنده منجر 
گردد. اگزما (راش‌های پوستی ) در درجات مختلف شدت نیز می‌تواند رخ دهد که معمولا 
در حدود سن یک سالگی آغاز می‌شود. در WAS‏ نقص مربوط به بازوی کوتاه کروموزوم X‏ 
بوده و ژن IF‏ کننده یک گلیکوپروتئین اسکلت سلولی موجود در سلول‌های لنفاوی به نام 
سیالوفورین " (CD43)‏ درگیر می‌باشد. پروتئین WAS‏ به منظور اجتماع ریزرشته‌های اکتین 
جهت تشکیل میکرووزیکول‌ها ضروری می‌باشد. 


- نقص پذیرنده اینترفرون LIS‏ 

iS بارل‌داف‎ Gals در تاه یر اه اما وی از اش انیت که در‎ a 
قرار می‌گیرد. این نقص در بیمارانی که از عفونت با مایکوباکتریوم‌های آتیپیک رنج می‌برند.‎ 
دیده می‌شود (ارگانیسم‌های داخل سلولی که با عوامل ایجاد کننده سل و جذام ارتباط‎ 
دارند). اکثر افرادی که اين صفت اتوزومال مغلوب را حمل می‌کنند. دارای سابقه ازدواج‌های‎ 
iy SEH Ages با مارکوبا کری‌ها در ات اف‎ Segre یی دادعا‎ Slat 


1-Wiskott-Aldrich Syndrome (WAS) 
2-Sialophorin 


WWW. ODOOK SI 


نقص ایمنی ۹۴۷ 
سلولی حساس نمی‌باشند. این نقص ایمنی. به نقش اختصاصی IFN-y‏ و پذیرنده‌اش در 
محافظت در برابر عفونت با مایکوبا کتریوم‌ها اشاره دارد. آنالیز جزئیات بیماران مبتلا به 
عفونت‌های مایکوبا کتربومی . نقص در پذیرنده IL-2‏ را نیز همانند پذیرنده IFN-y‏ نشان 
می‌دهد. چنین پیشگویی را می‌توان در مورد نقایص مسیر ۱۳13 که مانع از نسخه‌برداری 
ژن‌های IFN-y‏ می‌شوند نیز مطرح کرد. یک نقص پیچیده‌تر که درگیر کننده رنگدانه‌های 
پوشت و-ققدان بوده و همراه نا عقونت مایکویا کتربانی CUS‏ من شود در پمساوانی کته داراق 
نقایصی در زیر واحد پروتئنی IKK‏ به نام NEMO‏ هستند.به چشم می‌خورد. به ob‏ آورید 
که IKK‏ رهاسازی NF-KB‏ از مهار کننده‌اش را میانجی گری کرده که باعث مهاجرت OT‏ 
به هسته و فعال کردن ژن‌های پاسخ ایمنی می‌گردد. 

در حالی که SCID‏ و yal‏ مرکب مربوط به آن. بر روی سلول‌های LT‏ تمامی 
سلول‌های لنفاوی اثر می گذارند. plo‏ نقایص ایمنی اولیه بر روی عملکرد سلول‌های pil B‏ 
داشته که منجر به کاهش يا غیاب برخی یا تمام کلاس‌های ایمونوگلب‌ولین می‌شوند. با 
وجودی که نقایص زیر بثایی برخی از این موارد شتاسایی شده‌اند, ولی به نظر می‌رسد کهة.در 
تعدادی از نقایص شایع‌تر مانند نقص ایمنی ald‏ متغیر و کمبود انتخابی IgA‏ چندین ژن 


دخالت داشته باشند. 


- آگاماگلبولنیمی وابسته Ay‏ جنس 
یک نقص سلول B‏ به نام آگاماگلبولنیمی وابسته به جنس (X-LA)‏ یا هایپوگاماگلبولنیمی 
بروتون با سطوح onl slew‏ 180 و ples CLE‏ کلاس‌های ایمونوگلبولین مشخص 
ی شود Sessa‏ به مراک pia ssh‏ گوته سول 3 bees‏ ی بسوده و از عقوت Gln‏ 
باکتریایی عود کننده که در حدود سن Kale ٩‏ شروع می‌شوند.رنج می‌برند. یک درمان 
تسکین دهنده برای این حالت. تجویز دوره‌ای ایمونو گلبولین می‌باشد da‏ بیماران به ندرت 


تا سنین نوجوانی زنده می‌مانند. در اين ناهنجاری, نقصی در یک مولکول انتقال دهنده پیام 


۷۷۷۵۲ 


۹۴۸ فصل بیستم 
به نام تیروزین کیناز بروتون (Btk)‏ وجود دارد. سلول‌های 13 در بیماران مبتلا 4 X-LA‏ 


درمرحله Pre-B‏ با زنجیره‌های H‏ بازآرایی شده باقی می‌مانند. ولی ژن‌های زنجیره ب1 در 


Shs Les,‏ دا هه از ای مه gle‏ یس زوین 


- سندرم هایپر 121 وابسته به جنس (XHM)‏ 

یک نقص ایمونوگلبولین عجیب که در ابتدا تصور می شد که در نتیجه نقص سلول‌های 13 
پا اما اس aslo Glad‏ له ae Glas‏ فرعولکل slow‏ اول eee asta TD‏ 
سندرم هایپر 121۷ وابسته به جنس با کمبود IGE IgA «IgG‏ و مقادیر افزايش يافته IgM‏ 
که گاهی تا ,م/122 ۱۰ می‌رسد (مقدار طبیعی IZM‏ ,م/۱/۵۲2می‌باشد). مشخص می‌شود. 
با وجودی که افراد مبتلا به 26۳1۷1 . تعداد طبیعی از سلول‌های B‏ بیان کننده IgM‏ و IgD‏ 
غشایی را دارند. ولی فاقد سلول‌های B‏ بیان IgA, IgG sus‏ ,18۳ می‌باشند. سندرم 
1 معمولاً به صورت یک اختلال مغلوب وابسته به جنس به ارث می رسد (شکل ۲- 
۰ ولی به نظر می‌رسد برخی اشکال آن به صورت اکتسابی بوده و هر دوجنس را تحت 
تأثیر قرار دهد. افراد مبتلا دارای شمارش GIL‏ پلاسماسل‌های ترشح کنندة]۷(ع1 در خون 
محیطی و بافت‌های لنفاوی خود هستند. علاوه براین. بیماران ]20۳1۷ دارای polis‏ بالای 
اتوآنتی‌بادی ade‏ گلبول‌های قرمز, پلاکت‌ها و نوتروفیل‌های خود نیز می‌باشند. کودکان 
مبتلا به ]26۳1 از عفونت‌های عود کننده خصوصاً عفونت‌های تنفسی رنج می‌برند که شدت 
این عفونت‌ها از آنهایی که بدلیل کاهش مقادیر ایمونوگلبولین ایجاد می‌شوند. بیشتر 
می‌باشد. 

نقص XHM‏ مربوط به ژن کد کننده لیگاند (CD125 LCD40L) CD40‏ بوده که بر 
روی کروموزوم ‏ واقع شده است. سلول‌های Ty‏ بیماران XHM‏ قادر به بیان مولکول 
,1 عملکردی بر سطح غشای خود نمی‌باشند. و از آنجایی که میانکنش بین CD40‏ 
سلول‌های B‏ و CD40L‏ سلول‌های بر[برای فعال‌سازی سلول‌های B‏ ضروری می‌باشد. LE‏ 


۷۷۷۵۲ 


نقص ایمنی ۹۴۹ 
این ple‏ کمک تحریکی مانع از پاسخ سلول‌های 13 به آنتی‌ژن‌های وابسته به T‏ می‌گردد 
(شکل ۱۱-۱۲). هر چند که در اين بیماری پاسخ سلول‌های B‏ به آنتی‌ژن‌های مستقل از T‏ 
تحت ob‏ قرار نگرفته و ade‏ آنها IBM‏ تولید می‌شود. همان طور که در فصل ۱۱ بیان 
شد. تغییر کلاس 9 تشکیل سلول‌های B‏ خاطره‌ای ۰ مستلزم تماس با سلول‌های Ty‏ بواسطه 
میانکنش CD40-CD40L‏ بوده و در XHM‏ بدلیل Ole‏ این میانکنش, تغییر کلاس به 
ایزوتایپ‌های IGE, IZA, IgG‏ و همچنین تولید سلول‌های B‏ خاطره‌ای با مشکل مواجه 
می‌شود. علاوه بر آن. بیماران XHM‏ قادر به ایجاد مراکززایشی هنگام پاسخ‌های هومورال 
tgs‏ نان tices‏ شش انش بال 0140 در شکل کیرش مراک زانشی 
ی باش:همان‌طور کهدر شکل YP‏ نان دامه مه در این امین تون شض pS‏ 
میانکنش‌های سلول شایع می‌باشد. 


Defect in y chain 
of receptors for 
IL-2, 4, 7,9, 15 


& Defect in 
Bnuton's 
62) Defect in 
۲ 00401 = سم‎ 
(XHM) AR, kinase (XLA) 


recombination- expression 

activating genes of Class ۱ MHC 

(RAG-1/2) (bare lymphocyte 
syndrome} 


شکل ۲۰-۴: انواع نقایص برهمکنش سلولی و ply‏ رسانی می توانند به نقص ایمنی منجر گردند. 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۹۵۰ فصل بیستم 
- نقص ایمنی شایع متغیر ! (CVI)‏ 

1 با کاهش شدید پلاسماسل‌های تولید کننده آنتی‌بادی. کاهش اکثر ایزوتایپ‌های 
افو کی زقایی انا یرل او ای ره دش مس وه ات خلت بت 
بة plo‏ نقایص در مرال دیرتری اززندگی رخ داده و گاهی اوقات با نام هاییوگاماگلبولینمی 
ces‏ وبا a Ah alas el Ela lad‏ یه رال نک 
جزء ژنتیکی داشته و یک نقص ایمنی اولیه قلمداد می‌شود. ولی الگوی دقیق توارث آن 
تا شوه اس ول Ab ae‏ این تا ری با eh Le alk‏ سای هیر 
این دو JSS‏ با یکدیگر اشتباه می‌شوند. عفونت‌های مبتلایان به CVI‏ اغلب باکتریایی بوده و 
می‌توانند با تجویزایمونوگلبولین. SAS‏ شوند. در بیماران ۰0۷1 سلول‌های 13 در پاسخ به 
پیام‌های تمایزی مناسب. قادر به Bl‏ شدن و تبدیل به پلاسماسل نمی‌باشند. نقص hel‏ در 
irate CVI‏ انش ونیم بایست انس داهی دز paw‏ لوغ شلول‌هنای 3ب 
پلاسماسل‌ها در شرایط Vivo‏ 1 یا عدم توانایی آنها در تولید اشکال ترشحی آنتی‌بادی‌ها 


وجود داشته باشد. 


- سندرم هایپر 121 (سندرم جاب) 

کی ای اشوک WAS‏ رها موش Hane‏ وی کی تا هه 
بالای IGE‏ مشخص می‌شود و با ناهنجاری‌های صورت و شکنندگی استخوانها همراه می‌باشد. 
این اختلال چند گانه به صورت اتوزومال غالب Ay‏ ارث رسیده و بیان متغیری دارد. OF‏ 
سندرم جاب یا 11185 بر روی کروموزوم ۴ واقع شده است. علاشم ایمونولوژیک 111۳58 


شامل عفونت‌های راجعه و ائوزینوفیلی به علاوه مقادیر IGE GUL‏ می‌باشد. 


1-common variable immunodeficiency 
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۹۵۱ gles 
کمبود انتخابی کلاس‌های ایمونوگلبولین‎ - 

Gols‏ از eel ya ENG‏ بوده lia bas‏ کاهشن بافته ایروتایب‌های ایموتر کب وین 
اختصاصی مشخص می‌شوند و در ole‏ آنها کمبود 18۸ on Feld‏ مورد می‌باشد. SLEW!‏ 
Mas A OWS sige bbs‏ که کیرد salle igs CVI Gal earls Sy eA‏ 
بروز می‌کند که پيشنهاد dria‏ وجود ارتباط wl on‏ حالات می‌باشد. طیف علائم بالینی 
کمبود IGA‏ گسترده می‌باشد؛ بسیاری از مبتلایان فاقد علامت بوده, درحالی که بقیه از یک 
سری مشکلات جدی رنج می‌برند. عفونت‌های راجعه مجاری تنفسی و ادراری - تناسلی در 
نتیجه کمبود 12۸ ترشحی در سطوح مخاطی. شایع می‌باشند. علاوه بر آن. مشکلاتی مانند 
ju‏ جذب روده‌ای . بیماری‌های آلرژیک و اختلالات خود ایمنی نیز می‌توانند با polite‏ کم 
IgA‏ ارتباط داشته باشند. دلایل فنوع حالات بالینی کببود IBA‏ مشسخص نمی‌باشد ولی 
ممکن است به علت جایگزینی 18۷1 به عنوان آنتی‌بادی مخاطی توسط برخی از بیماران 
باشد. نقص کمبود 18۸ با prc‏ توانایی سلول‌های B‏ عرضه کننده IgA‏ در تمایز طبیعی به 
پلاسماسل‌های ترشح کننده IZA‏ مرتبط می‌باشد. در بیماران مبتلا به کمبود۸ع1 زیر 
کلاس‌های sub IgG‏ 1802 و 1204 نیز ممکن است با کمبود مواجه شوند. در حالی که 
مولکول‌های IZA‏ سطحی این بیماران. به صورت طبیعی بیان می‌شوند. به نظر می‌رسد که 
ژن یا ژن‌هایی خارج از مجموعه ژنی‌ایمونوگلبولین. مسئول اين سندرم نسبتاً شایع می‌باشند. 
کمبودهای ایمونوگلبولینی دیگری نیز گزارش شده اند ولی نادر می‌باشند. کمبود IZM‏ به 
عنوان یک صفت اتوزومال مغلوب شناخته می‌شود. قربانیان این حالت, در معرض عفونت 
شدید با عواملی مثل مننگو کوک بوده که منجر به بیماری کشنده می‌شود. کمبود IgM‏ 
ممکن است با بدخیمی‌های مختلف b‏ بیماری‌های خود ايمن ol pom‏ باشد. کمبودهای )18 نیز 
نادر می‌باشند. این حالات معمولاً تا سنین بلوغ شناخته نمی‌شوند و با تجویز ایمونوگلبولین به 


صورت موّثری درمان می‌شوند. 


۷۷۷۵۲ 


aay‏ فصل بیستم 
- آتاکسی تلانژ کتازی ' 

با Shas‏ که انا کی ale IE‏ کر la‏ به غتوان aes‏ ایس فتاه تیش ول soil‏ 
سندرم با کمبود IBA‏ و برخی مواقع IGE‏ همراه می‌باشد. این سندرم با اشکال در حفظ 
تعادل (آتاکسی) و شکنندگی عروقی (تلانژ کتازی) چشم مشخص می‌شود. به نظر می‌رسد که 
نقص اولیه در اين Glew‏ مربوط به کیناز دخیل در تنظیم چرخه سلولی باشد. ارتباط میان 


- ناهنجاری‌های ایمنی که تیموس را در گیر می BBS‏ 

سندرم‌های نقص del‏ متعددی در اثر نقص LLG‏ تیموس ایجاد می‌شوند. نقایص 
ese‏ سوم ار eins‏ اب یاک ale yale ۲ elas‏ سعیت‌های سول :۳ 
شامل: کمک کننده. سیتوتوکسیک و تنظیمی تحت SE‏ قرار می‌ گیرند. در افرادی که از cpl‏ 
حالات رنج می‌برند. ایمنی در برابر ویروس‌ها و قارچ‌ها تضعیف می‌گردد. 

سندرم دی‌جرج " یا آپلازی Gl‏ تیموس در شدیدترین شکل خود به صورت GLE‏ کامل 
تیموس تظاهر whee‏ این نقص تکاملی. با حذف قسمتی ازکروموزوم ۲۲ در دوران جنینی 
مرتبط بوده که منجر به نقص ایمنی ol pom‏ با ناهنجاری‌های صورتی. هایپوپاراتیروئیدیسم و 
مار ماهر( اد wcll‏ گرد JRA)‏ 20 


1-ataxia telangiectasia 
2-Digeorge syndrome 
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نقص ایمنی ۹۵۳ 


شکل ۲۰-۵: کودک Wine‏ به سندرم دی جرج که مشخصات دیس GIL‏ گوش و دهان و فاصله غیرطبیعی 


on‏ چشم ها را OLS‏ می دهد. 


مرحله‌ای که Gait‏ تکاملی در OT‏ رخ می‌دهد. شناسایی شده و اين سندرم برخی اوقات با 
نام سندرم کیسه حلقی سوم و چهارم خوانده می‌شود که Likes‏ دقیق جنینی OF‏ را نشان 
می‌دهد. نقص ایمنی شامل سر کوب شدید تعداد سلول‌های T‏ و GbE‏ پاسخ‌های سلول ۲ 
می‌باشد. با وجودی که تعداد سلول‌های B‏ طبیعی می‌باشد ولی افراد مبتلا در پاسخ به 
ایمونیزاسیون با آنتی‌ژن‌های اختصاصی. آنتی‌بادی تولید نمی کنند. پیوند تیموس به منظور 
تصحیح نقایص سلول 1 از ارزش نسبی برخوردار می‌باشد ولی تعداد زیادی از بیماران مبتلا 
به سندرم دی‌جرج دارای چنان بیماری قلبی شدیدی هستند که حتی با تصحیح نقایص 
ایمنی نیز شانس اندکی برای بقای طولانی مدت دارند. 

با وجودی که سندرم دی‌جرج از یک آنومالی درون رحمی یا تکاملی SES‏ می‌گیرد. ولی 
هایپوپلازی‌تیموس یا سندرم نزلوف " یک ناهنجاری‌ارتی بوده که چگونگی توارث OT‏ شناخته 
نشده و تظاهرات متغیر آن نیز تشخیص این بیماری را با مشکل مواجه می کند. همان‌طور 
که از نام آن پیداست. هایپوپلازی‌تیموس نقصی است که در wl‏ بقایای تیموس قادر به 


انجام عمل خود در تکامل سلول‌های T‏ نمی‌باشد. در برخی از بیماران سلول‌های 13 طبیعی 


1-Nezelof syndrome 
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۹۵۴ فصل بیستم 
بوده. در حالی که در بقیه موارد. نقص سلول ظ نیز در بی نقص سلول T‏ دیده می‌شود. افراد 


مبتلا از اسهال مزمن « عفونت‌های ویروسی و قارچی و نقص عمومی رشد رنج می‌برند. 


- نقایص ایمنی رده میلوئید. ایمنی SIS‏ را تحت تاثیر قرار می‌دهند 

نقایص ایمنی رده لنفوئید. ایمنی اکتسابی را تحت Sb‏ قرار می‌دهند. در طرف julie‏ 
نقایص رده سلولی میلوئید عملکردهای ایمنی ذاتی را shee‏ می‌سازد (شکل ۲۰-۱) . اکثر این 
Gauls‏ منجر به تضعیف روندهای فاگوسیتی می گردند که با عفونت‌های راجعه میکربی 
همراه می‌باشند. روندهای فاگوسیتی ممکن است در سطوح مختلفی مانند حرکت سلولی. 
چسبندگی و فاگوستیوز ارگانیسم و کشتن بواسطه ماکروفاژها دچار نقص BF‏ 


- کاهش شمارش نوتروفیل‌ها 

همان‌طور که در فصل ۲ شرح داده شد. نوتروفیل‌ها. گرانولوسیت‌های درگردشی هستند 
که دارای عملکرد فاگوستی می‌باشند. نقایص کمی نوتروفیل‌ها از غیاب کامل Lest‏ که 
آگرانولوسیتوز نام داشته تا کاهش در غلظت نوتروفیل‌های خون محیطی به کمتر از 
"۱۵۰۰/۳ که گرانولوسیتوپنی خوانده می‌شود. متغیر می‌باشند. این نقایص کمی ممکن 
CNet yell‏ ماف رداک با بوایطه واه 2 اناد یوروش سا 
اکتسابی به مراتب Bele‏ از نوتروپنی‌های مادرزادی می‌باشند. 

نوتروینی مادرزادی Hel‏ به دلیل نقایص ژنتیکی که بر روی سلول‌های بنیادی رده 
میلوئید تاثیر دارند. ایجاد می‌شود و منجربه کاهش تولید نوتروفیل‌ها طی خونسازی می 
کرده lel ye‏ وم اد وا وال هاش شاوی و خر هر ایاضر SG is‏ 
Jy‏ به ندرت تامرحله پرومیلوسیتی pls‏ می teh‏ در نتیجه. نوزادان متولد شده در این 
شرایط دارای نوتروپنی شدید و شمارش نوتروفیل کمتر از ۲۰۰ نوتروفیل در هر میلی‌متر 
مکعب می‌باشند. اين کودکان در اولین ماه زندگی خود از عفونت‌های متناوب Ab ATL‏ رنج 


۷۷۷۵۲ 


نقص ایمنی ۹۵۵ 
Mog se‏ رای ان ای ره ase‏ ماس اهر 
cap Pag A igh a eles a hg an ls Gaal olay nde‏ شان gt‏ ور 
که unl‏ نقص )503 منجر به کاهش تولید G-CSF‏ و در نتیجه نارسایی سلول بنیادی 
میلوئید در تمایز به رده گرانولوسیت می‌گردد (شکل ۲-۱). 

نوتروفیل‌ها طول poo‏ کوتاهی داشته و پیش‌سازهای آنها می‌بایست به سرعت در مفز 
استخوان تقسیم شوند تا سطوح کافی این سلول‌ها در گردش خون حفظ شود. به این دلیل 
راما ATG‏ ف وهای SE BE‏ وهای شش ly‏ که eyo‏ ]تاو 
بر سلول‌های به سرعت تقسیم شونده آسیب می‌رسانند. احتمالاً منجر به نوتروپنی می‌شوند. 
گهگاه در بیماری خود gal‏ مثل سندرم شوگرن یا لوپوس اریتماتوز سیستمیک نیز نوتروپنی 
دیده می‌شود. در اين شرایط اتوآنتی‌بای‌ها نوتروفیل‌ها را تخریب می‌کنند. نوتروپنی گذرا 
اغلب پس از عفونت‌های ویروسی يا باکتربایی خاصی بوجود می‌آید. ولی با برطرف شدن 


عفونت شمارش نوتروفیل‌ها نیز طبیعی می‌شود. 


- بیماری گرانولوماتوز مزمن (CGD)‏ 

CGD‏ یک بیماری ژنتیکی Cul‏ که حداقل به دو صورت جداگانه به چشم می‌خورد: یک 
شکل وابسته به جنس که در حدود ۸۷۰ موارد را به خود اختصاص می‌دهد و یک شکل 
اتوزومال مغلوب که شامل بقیه موارد می‌باشد. این بیماری در نتیجه نقص در مسیر 
اکسیداتیو می‌باشد که فاگوسیت‌ها به وسيلة آن , پراکسید هیدروژن و محصولات واکنشی 
حاصله مثل اسیدهیپوکلرو (HOCL)‏ را تولید می کنند و باکتری‌ها فاگوسیت شده را 
می کشند. مبتلایان به CGD‏ دستخوش واکنش‌های التهابی شدید گشته که منجر به التهاب 
لثه‌هاء تورم غدد لنفاوی و گرانولوماهای pt‏ بدخیم می‌گردد. آنها همچنین به عفونت‌های 
باکتریایی و قارچی حساس می‌باشند. بیماران CGD‏ مخصوصاً در معرض عفونت توسط 


۷۷۷۵۲ 


۹۵۶ فصل بیستم 
مزر میلریر سر سول مان آاشسهرزون Flea GSU‏ رده واه 
هیپوکلروی لازم برای خنثی کردن عفونت را تولید می‌کند. چندین نقص مرتبط باهم 
می‌توانند به CGD‏ منجر شوند که شامل فقدان با نقص یک سیتوکروم (9558 (cyt‏ که در 
مسیر اکسیداتیو فعالیت دارد و نقص در یک پروتئین تثبیت کننده سیتوکروم (فاگوزوم 
اکسیداز یا (phox‏ می‌باشند. علاوه بر نقص عمومی در عملکرد کشندگی فاگوسیت‌ها در 
توانایی سلول‌های تک هسته‌ای به عنوان APC‏ نیز کاهش دیده می‌شود و هم پردازش و هم 
عرضه آنتی‌ژن‌ها تضعیف می‌گردد. در صورت استفاده از سلول‌های تک هسته‌ای به عنوان 
CGD Gila ys ARC‏ عفت شروخ BES‏ سول eT pela‏ ید Spi pial‏ 
آنتی‌ژن نیاز می‌باشد. 

افزودن IFN-y‏ در شرایط in vitro‏ موجب باز گشت عملکرد منوسیت‌ها و گرانولوسیت‌های 
galas COD‏ سا مدا مر یرد آرماش‌های باس در sles Ging‏ 
IFNy‏ در بیماران CGD‏ گردیده که باعث افزایش culled‏ اکسیداتیو و اصلاح سیتوکروم 
ماس کر اقا pie cules‏ اند wel‏ امن ی فقو ای ای 
به عنوان کاندیدی Gly‏ ژن درمانی در آورده و جایگزین کردن سیتوکروم معیوب نتایج 


امیدوار کننده‌ای داشته است. 


- سندرم چدیاک - هیگاشی ! 

این بیماری اتوزومال مغلوب با عفونت‌های راجعه باکتریایی . آلبینیسم نسبی چشمی - 
وی mee Cet)‏ دوش وتا یدوز تشم رسای لاو در 
eee eye eo‏ و زک eer‏ آن eee)‏ تن Cy eee‏ 
گرانول‌های غول پیکر بوده ولی قادر به کشتن باکتری‌ها نمی‌باشند. اساس مولکولی ol‏ نقص. 


جهش در یک پروتئین دخیل در تنظیم ترافیک داخل سلولی به نام LYST‏ می‌باشد. این 


1-Chediak-Higashi syndrome 
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نقص ایمنی ۹۵۷ 
جهش . قرار گیری پروتئین‌ها در لیزوزوم های ترشحی را تخریب کرده و آنها را در کشتن 
باکتری‌ها ناتوان می‌سازد. 


- نقص چسبندگی لوکوسیت‌ها" (LAD)‏ 

همان‌طور که در فصل ۱۳ توضیح داده شد. مولکول‌های سطحی که به خانواده اینتگرین‌ها 
تعلق دارند. پروتئین‌هایی هستند که به عنوان مولکول‌های چسبندگی عمل کرده و به منظور 
تسهیل میانکنش‌های سلولی ضروری می‌باشند. سه عضو از آنها به نام‌های Mac- LFA-1‏ 
1 و gp150/95‏ ( به ترتیب 011۸ , gb‏ 6) دارای یک زنجیره بتای مشترک (CD18)‏ بوده 
وبز روی سلول‌های: سنوسیتی alee‏ حضور دارند: CDilla‏ بر سطیخ سلول‌های: ظ laa‏ 
می‌شود. یک نقص tal‏ مرتبط با Shoe pre‏ > مولکول‌های چسبندگی مربوط به اختلال در 
زنجیره بتای مشترک می‌باشد که بیان هر سه مولکول را که از این زنجیره استفاده می‌کنند. 
تحت تاثیر قرار می‌دهد. اين aii‏ نقص چسبندگی لوکوسیت (LAD)‏ نامیده می‌شود و 
موجب حساسیت به عفونت با باکتری‌های گرم منفی. گرم مثبت و نیز قارچ‌های مختلف 
می‌شود. اختلال در چسبندگی لوکوسیت‌ها به اندوتلیوم عروقی . به خدمت گرفتن سلول‌ها را 
در جایگاههای التهاب محدود می‌کند. ایمنی در برابر ویروس‌ها نیز تا حدی به دلیل نقص 
درتهکاری elie yo‏ ظ و 1 با اعلال Gi opt doles‏ تلف مشوع 3 acs Vode‏ 
صورتی که برخی از مبتلایان طی چند le‏ فوت کرده , در حالی که سایرین تا دهة چهارم 
زندگی خود زنده می‌مانند. علت فنوتیپ متغیر این بیماری شناخته نمی‌باشد. LAD‏ موضوع 


تمرکز بالینی فصل ۱۳ می‌باشد. 


1-Leukocyte adhesion deficiency 
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- نقایص کمپلمان منجر به نقص ایمنی یا بیماری‌های مجموعه ایمنی می‌شوند 
ately sila‏ انم aie seg JO‏ کل ان دیفس ۷ شرع دا تشن 
بسیاری از کمبودهای کمپلمان با افزايش استعداد ابتلا به عفونت‌های باکتریایی و یا 
بیماری‌های مجموعه ایمنی ارتباط دارند. یکی از اين اختلالات کمپلمان . نقص در پروپردین 
بوده که موجب پایداری مبدل 3) در مسیر آلترناتیو کمپلمان گشته و بواسطه نقصی در ژن 
واقع بر روی کروموزوم X‏ ایجاد می شود (شکل ۲۰-۲). نقایص لکتین متصل شونده به مانوز 
(MBL)‏ موجب افزايش حساسیت در برابر انواع عفونت‌های قارچی و باکتریایی می‌شود. از 
فصل ۷ به یاد دارید که MBL‏ یک شروع کننده مهم کمپلمان علیه بسیاری از پاتوژن‌ها 


- ناهنجاریهای نقص‌ایمنی با جایگزینی pate‏ ناقص درمان می‌شوند 
با وجودی که هیچ بهبودی دز احثلالات tall Gad‏ وجود ندارد:ولی امکان دزمان ذر 
چندین مورد به چشم می‌خورد. علاوه بر روش موّثر جداسازی کامل از برخورد با هرگونه 
اما تکیت فرفان‌های sell‏ اش Sal‏ ال وا ره زیر سا 
ه جایگزینی پروتئین مفقود شده 
© جایگزینی رده سلولی مفقود شده 
و جایگزینی ژن ناقص يا مفقود شده 
cl»‏ ناهنجاری‌هایی که تولید آنتی‌بادی‌ها را تخریب می‌کنند. روش کلاسیک درمان. 
تجویز پروتئین ایمونوگلبولین می‌باشد. ذخیره گاماگلبولین انسانی که به صورت داخل 
وریدی يا زیر پوستی تزریق شود. در بسیاری از انواع نقص ایمنی از عفونت‌های راجعه 
محافظت می‌کند. bir‏ سطوح نسبتاً GIL‏ ایمونوگلبولین (۵ میلی‌گرم در هر میلی‌لیتر 
سرم) مانع اکثر عفونت‌های شایع در بیماران مبتلا به آگاماگلبولینمی می‌شود. 


پیشرفت‌های اخیر در زمینه تولید آنتی‌بادی‌های منوکلونال انسانی و توانایی مهندسی 


۷۷۷۵۲ 


۹۵۹ eles 
ژنتیک در طراحی آنتی‌بادی‌های کایمریک با نواحی متغیر موشی و نواحی ثابت انسانی.‎ 
.۵ پاتوژن‌های مهم را امکان‌پذیر ساخته است (فصل‎ Ade تولید آنتی‌بادی‌های اختصاصی‎ 
پیشرفت‌های بیولوژی مولکولی. کلون کردن ژن‌های پروتئین‌های مهم ایمونولوژیک مانند‎ 
توسط سیستم‌های بیان باکتریایی يا‎ in vitro سایتوکاین‌ها و سپس بیان آنها در شرایط‎ 
یوکاریوتی را فراهم ساخته است. دسترسی به چنین پروتئین‌هایی. روش‌های جدید درمانی‎ 
ورن‎ ila: Gl SN وتان 5 مان‎ a5 روهام توافت یرون‎ cules زا‎ 
موثر بوده و‎ CGD نوتر کیب برای بیماران مبتلا به‎ IFN-Y می‌سازد. برای مثال . تجویز‎ 
کی نز‎ Guill ng در‎ al Slee کیت یه اصلام‎ fs 122 Sf اتفاده‎ 
SCID می‌باشد. آدنوزین دآمنیاز نوتر کیب نیز به صورت موفقیتآمیزی در بیماران مبتلا‎ 
مورد استفاده قرار گرفته است.‎ ADA و فاقد‎ 
پیشرفت‌های اخیر در پیوند مغز استخوان. جایگزینی سلول را به عنوان درمان نقص ایمنی‎ 
فسلول‌های؛ یک‎ Lush شانگرییشلول‌هاع-پنبادق.‎ SOV hes) Gull امکان‌پذیر شاققه‎ 
دهندهٌ صلاحیت دار ایمنی. موجب شکل‌گیری یک سیستم ایمنی عملکردی می‌گردد‎ 
فا که ده‎ Ae مان ره نی موه در ان‎ Wales aie رگ‎ 
داشته باشند زیاد می‌باشد. دقت در سازگاری دهنده و گیرنده و‎ HLA یکسان از نظر‎ 
Ly این رون‎ she 0194۷ Global Alo Gales سلول‌های‎ Silo ab تواناتی‎ 
ble 0 ایدهآل وجود نداشته باشد. به حداقل‎ ou pF حتی زمانی که‎ 
در صورتی که یک نقص زنتیکی منفرد مانند کمبود آدنوزین دآمنیاز یا بیماری‎ 
معیوب می‌تواند یک انتخاب درمانی باشد.‎ OF گرانولوماتوز مزمن شناسایی شود.جایگزینی‎ 
PADA spond? اناد هه رات‎ SCID دورن‎ Slaps رون‎ Gad Gul) SLL 
بیماری گرانولوماتوز مزمن با "۳67 معیوب. نتایج ابتدایی امید بخشی داشته‌اند و منجر به‎ 
گشته‌اند. در این دو آزمایش از یک‎ CGD و بهبودی ۶ ماهه‎ SCID بهبودی ۱۸ ماهه‎ 


روش یکسان استفاده شده است که با گرفتن سلول‌ها (معمولاً سلول‌های CD34"‏ برای این 


۷۷۷۵۲ 


۹۶۰ فصل بیستم 
روش انتخاب می‌شوند) از بیماران آغاز می‌شود. سپس یک کپی سالم از ژن مورد نظر به 
این سلول‌ها انتقال داده شده و در نهایت این سلول‌ها دوباره به play‏ بازگردانده می‌شوند. با 
شرت و سح ارم Gl in Basu gi‏ را ادن کمدادق از بستاری‌ماش عفن ابوک 
کهتقایضن: یکی آنها lh aw‏ اند یه کار oy‏ هیان‌ظور که 8 Ad AIL‏ 
این شلات jal al‏ زن‌های کل petits‏ کاسای یکی رز فد TAPHTAK‏ 
70 ناش که هی یه a ols SCID‏ شون ماد Gas‏ زوش‌های islajs- 65 (alas.‏ 
بیماری‌های نقص ایمنی نیز با خطراتی همراه می‌باشد. در دو مورد. سلول‌های وارد شده به 
OL‏ بیمار به صورت کنترل نشده‌ای تکثیر یافتند و منجر به شکل گیری لوسمی در بیماران 
درمان شده SCID‏ گشتند. 


- مدل‌های تجربی نقص ایمنی شامل حیوانات تغییر AL‏ ژنتیکی هستند. 
ایمونولوژیست‌ها از دو مدل حیوانی نقص ایمنی اولیه به منظور اه داف تجربی متنوع 
استفاده می‌کنند: یکی از آنها موش‌های فاقد تیمونن:یا ترهته. و دیگری سوش‌های SCID‏ 
می‌باشند. مطالعات اخیر بر روی موش‌های تغییر AL‏ ژنتیکی که در آنها یک ژن منفرد از 
کار افتاده است. اطلاعات دقیقی را در مورد نقش ژن‌های اختصاصی در مبارزه با عفونت در 


اختیار قرار می‌دهند. 


- موش‌های برهنه (فاقد تیموس) 

یک صفت ژنتیکی به نام nu‏ که توسط یک ژن مغلوب بر روی کروموزوم ۱۱ کنترل 
می‌شود. در موش‌های خاصی کشف شد. موش‌های هموزیگوت (nU/NU)‏ فاقد مو بوده و 
ells‏ تیموس تحلیل رفته می‌باشند.(شکل ۲۰-۶) و موش‌های هتروزیگوت (+/01) lls‏ 


مو و تیموس می‌باشند. 


1-nude 
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نقص ایمنی ۹۶۱ 


شکل ۲۰-۶: یک موش (nu/nu) nude‏ این جهش موجب فقدان تیموس یا یک نقص ایمنی سلولی می شود. 


این که فقدان مو و نقایص تیموس توسط ژن یکسانی ایجاد می‌شوند. مشخص نمی‌باشد. 
ممکن است که دو ژن بسیار نزدیک به هم که با یکدیگر نیز ارتباط ندارند. این نقایص را 
Gul gan ces J is‏ وت که در عکامل معفر می‌باشد در gal‏ حالت دخالته daily‏ باشد, 
زیرا مسیری که منجر به تکامل تیموس می‌گردد با مسیری که سلول‌های اپی‌تلیال پوست را 
کنترل می کند. مر تبط می‌باشد. موش‌های 100/0 نمی‌توانند به راحتی زنده بمانند؛ در 
Ss le edd dl‏ وم PO‏ اه سب اوه و اتف و هه pie ip‏ 
از تولد می‌میرند. به همین دلیل. هنگامی که این حیوانات به منظور اهداف تجربی مورد 
آزمایش قرار می‌گیرند. می بایست تحت شرایطی نگهداری شوند تا از عفونت محافظت 
a8‏ این اقذامانت Pigskin {US‏ غزاهای رین شین اب path‏ و مشش خی 
عفونی شده می‌باشند. محافظت قفس‌ها از گردو غبار بواسطه فیلترهای هوایی که در GIL‏ 
هر قفس نصب می‌شوند. صورت می‌گیرد. 

موش‌های برهنه فاقد پاسخ‌های ایمنی سلولی بوده و قادر به ساختن آنتی‌بادی dude‏ 
بسیاری از آنتی‌ژن‌ها نیز نمی‌باشند. با انجام عمل پیوند تیموس می‌توان نقص ایمنی 
موش‌های برهنه را مرتفع ساخت. بدلیل این که موش‌های برهنه بصورت موقت قادر به 
Joos‏ آلوگرانت و گزنوگرافت می‌باشند. دارای کاربردهای تجربی زیادی هستند. به عنوان 
lis‏ هیبریدوماها یا تومورهای توپر با هر oldie‏ می‌توانند به عنوان تومورهای پیوندی در 
یک موش برهنه رشد داده gw‏ مشخص شده که موش‌های برهنه به طور کامل فاقد 


سلول‌های آنبوده و در عوض دارای جمعیت محدودی می باشند که با افزایش سن. 


۷۷۷۵۲ 


1۶۲ فصل بیستم 

افزايش می‌یابد gpl Leas.‏ سلول‌های T‏ شناخته نشده است ولی یک احتمال وجود دارد که 
آنها دارای منشاً خارج Gages‏ باشند. هر چند که شکل گیری آنها از بقایای تیموس از 
احتمال بیشتری بر خوردار است. اکثر سلول‌های موجود در گردش خون موش‌های برهنه. به 
cle‏ پذیرنده سلول ‏ نوع 0 که شکل غالب این پذیرنده در موش‌های طبیعی می‌باشد. 


پذیرنده نوع 76 را for‏ می کنند. 


- موش SCID‏ 
در سال ۱۹۸۳ ملوین ؛ بوسما" و همکارانشان جهش مغلوب اتوزومی را در موش‌ها شرح 
دادند که منجر به نقص شدید در لنفوسیت‌های BL‏ می‌شد. آنها به دلیل ppl cals‏ صفت 
با نقص ایمنی مرکب شدید انسانی oT‏ را SCID‏ نام نهادند. موش‌های SCID‏ در صورت 
دریاقت:بوند سلول‌های بنیادی از فوش‌های wet‏ ام واه صسلاخت peal‏ نود را 
جهش ژنتیکی یک پروتئین کیناز DNA‏ که موجب SCID‏ می‌گردد. به اصطلاح یک 
جهش نشتی " خوانده می‌شود. زیرا تعدادی از موش‌های SCID‏ قادر به تولید ایمونو گلبولین 
می‌باشند. حدود نیمی از این موش های SCID‏ نشتی نیز قادر به رد پیوند آلوگرافت پوست 
می‌باشند. این یافته. پيشنهاد می‌کند که آنزیم ناقص قادر خواهد بود که به صورت BIT‏ در 
تکامل سلول‌های 3 و T‏ دخالت کرده و تمایز طبیعی درصد کمی از سلول‌های 9B‏ ۲ را 
امکان پذیر سازد. اخیرا با حذف آنزیم‌های 3۸0-1 و RAG-2‏ که مسئول باز آرایی ژن‌های 
ایمونوگلبولین و پذیرنده سلول 1 در پیش‌سازهای سلول 13 و T‏ می‌باشند. موش‌های نقص 
ایمنی شبه SCID‏ ایجاد شده‌اند. موش‌های فاقد RAG‏ در هر دو سلول 9B‏ ۲" دچار yak‏ 


بوده و هیچ plas‏ قادر به باز ارایی » Olas loos‏ نبوده و در امتداد مسیر طبیعی تکامل 


1-melvin 
2-G-Basma 
3-leaky mutation 
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1۶:۳ نقص ایمنی‎ 
jp قاری‎ CLs Ty Bcd eS pes RAG Soe رن شیاه موی‎ 


ندارند. 


- ایدز و ple‏ نقایص ایمنی انویه یا اکتسابی 

همان‌طور که در بالا شرح داده شد. بسیاری از نقایص سیستم ایمنی Ay‏ کمبود ایمنی منجر 
می‌شوند. علاوه بر نقایص ایمنی اولیه. نقایص ایمنی ثانویه نیز وجود دارند که یک مورد از 
Shes, Sa sie cal‏ تم ib‏ (هبان‌ظور که ys‏ نالا El‏ که eles‏ کاهین 
اوقات با نقص ایمنی شایع متغیر که Lie‏ ژنتیکی دارد اشتباه می‌شود). منشاً 
atl ak‏ اباب شاه یم و al ale‏ آن که عقوت dba eh‏ در 
gail‏ جوان تظاهر می‌یابد. بیماران معمولا مقادیر oak‏ ولی قابل ردیابی ایمونوگلب‌ولین را 
دازا es‏ تاشفه. glinrs Klee y sites‏ لها yah Gallien‏ باشته امامت ریش یا 
dale: gas‏ ها ۲ همر ان ننده Lat‏ تصرفت Both elas‏ 6 گردم‌نشاری مت لا با 
درمان ایمونوگلبولین. درمان می‌شود و تادهه‌های pita‏ و هشتم زندگی به بیماران امکان 
زنده‌ماندن را می‌دهد. برخلاف نقایص ایمنی شرح داده شده, هیچ مدرکی دال بر انتقال 
Xess‏ این بیفازع وجودنلازد. ماخران لا ds‏ هو کاماکلیولیعی اکسایی: توزادان طیعی 
را به دنیا می‌آورند. هر چند که در هنگام تولد. نوزادان از bled‏ ایمونوگلبولین‌های در گردش 
با شوگ هیواعم رازن وه کر Gas gia‏ ما دزی ون توا نتاس Shee‏ 

شکل دیگر نقص ol‏ ثانویه که با نام نقص ایمنی القا شده در اثر ماده شناخته می‌شود. 
58 تیه ای ورد با داد از clalge‏ مان ald‏ که الک من sacl‏ را اقا 
می کنند. ایجاد می‌شود. اکثر cul‏ مواد داروهای مورد استفاده جهت مقابله با بیماری‌های خود 
youl‏ مثل آرتریت روماتوئید و لوپوس اریتماتوز هستند. کورتیکواستروئیدها که معمولاً در 


۷۷۷۵۲ 


asf‏ فصل بیستم 

Brag ابا‎ ae فود‎ aes ییاسران وتا‎ ale 
داده می‌شود تا از حمله سیستم ایمنی به بافت‎ A کوب کننده ایمنی مثل سایکلوسپورین‎ pw 
تلاش‌هایی در‎ Ts! پیوند شده جلوگیری شود. همان‌طور که در فصل ۱۷ توضیح داده شد.‎ 
زمینه استفاده از روش‌های القای تحمل اختصاصی‌تر در برابر پیوند آلوژن به منظور غلبه بر‎ 
T عوارض جانبی عمومی سر کوب ایمنی صورت گرفته است. با وجودی که سلول‌های‎ 
اهداف اصلی داروهای سر کوبگر ایمنی می باشند. مکائیسم‌های عملکرد این مواد متفاوت می‎ 
باشند. علاوه بر آن. داروهای سیتوتو کسیک و پرتودرمانی که به منظور درمان اشکال‎ 
شیم موجوه دریگن منت‎ US شختاف مظان ستاو هم هونگه گرگاه وه بتارل مای ون‎ 
سلول‌های سیستم ایمنی آسیب رسانده و به عنوان یک پیامد ناخواسته منجر به القای یک‎ 
حالت نقص ایمنی می‌گردند. در صورت ظاهر شدن عفونت. بیماران تحت چنین درمانی‎ 


/HIV -‏ ایدز Ole‏ میلیون‌ها نفر را در سرتاسر جهان تهدید می‌کند. 

ellis 9S‏ اعیی CIE) alas‏ ی انم ga‏ 55 ایک ی ات یه که تشرط 
یک عامل عفونی به نام ویروس نقص ایمنی انسانی" -۱ (HIV-1)‏ ایجاد می‌شود.قرار 
گرفته‌اند. بیماری ایجاد شده توسط  HIV-1‏ سندرم نقص ایمنی اکتسابی (ایدز) نام داشته 
که yal‏ بار در سال ۱۹۸۱ در لس آنجلس, نیویورک. سانفراسیسکو در ایالات متحده 
گزارش گردید. گروهی از Oley‏ به عفونت‌های غیر معمول مثل پنومونی ناشی از قارچ 
فرص طلب بنوموستشن کارینی. (PCP)‏ دحاو PCP graye gS cs‏ برخی Giese‏ 
به سارکوم کاپوسی که یک تومور بسیار نادر پوست می‌باشد و همچنین plow‏ عفونت‌های 
eas‏ طلب ناور مستلام شویت. ارزیای کامل تر تیباران شان می‌دهد که آنها Eble‏ تفن 


1-Human Immunodeficiency virus1- (HIV-1) 
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شده به این بیماری جدید توسط اپیدمیولوژیست‌ها مشخص ساخت که اکثریت آنهارا 
فرذان geen‏ گرا fel al hist kts‏ فان مواره jal‏ و AAs‏ شین بیازش 5 
em atte a Sle gli‏ که al AS at eae Nuc alg Tek Sl eal‏ شیم 
Gh ch sic eal gal x hip castes) els die vate juul ph an del Mpa‏ 
سال ۱۹۸۵ خون L‏ فر آورده‌های خونی دریافت کرده بودند و نوزادان متولد شده از مادران 
۷ مثبت می‌باشند. از زمان jul ais‏ در سال ۱۹۸۱ . cpl‏ بیماری به صورت اپیدمی 
در جهان شروع به گسترش کرد به شکلی که در دسامبر سال ۲۰۰۴ مجموع موارد مرگ 
گزارش شده در ایالات متحده در اثر ایدز به ۵۲۴۰۰۰ نفر رسید و در سال ۲۰۰۵ حدود 
یگ میلیون Seo HIV aha oi‏ می‌باشند با موف که کزارش موارداایده دز ابالانه 
متحده اجباری می‌باشد. بسیاری از ایالت‌ها تا زمانی که عفونت HIV‏ به صورت ایدز در 
نیامده اقدام به گزارش این موارد نمی‌کنند که اين مورد منجر به شمارش افراد مبتلا به 
۷ به صورت تخمینی می‌گردد. با وجودی که به علت درمان‌های پیشرفته. میزان مرگ و 
میر ناشی از jul‏ در سال‌های اخیر کاهش ath‏ است. ولی ایدز هنوز از علل hol‏ مرگ و 


Yeo سال مر ای عیرس 8 رت‎ VE OG Bits ea Stl 
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شکل ۲۰-۷: میزان مرگ و میر ناشی از ۵ ole‏ مرگ و میر در افراد با سن ۲۵-۴ سال در SILI‏ متحده 
در سال های ۱۹۸۷ تا ۲۰۰۴. 
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۹۶۶ فصل بیستم 
گسترش Ske‏ ابتلای به ایدز در شکل ۲۰-۸ نشان داده شده است. 


‘Male: female 
proportions 


ht 


شکل ۲۰-۸: اپیدمی جهانی ایدز. توزیع جهانی موارد ایدز در دسامبر ۲۰۰۵ حدود ۴۰/۳ میلیون نفر آلوده به 
ایدژ واکترا ساکن آفریقا و آسیای جنوبی می باشند. در آمریکای جنوبی و ارویای غربی ۷۵ افراد آلوده را 
زنان تشکیل می دهند؛ در حالی که cpl‏ عدد در مورد آفر la‏ ۷ می باشد. 


در جنوب صحرایی آفریق؛ حدود ۲۵/۸ میلیون نفر به ایدز مبتلا می‌باشند. و اين تخمین 
در مورد آسیای جنوبی و جنوب شرقی حدود ۷/۴ میلیون نفر می‌باشد. در سراسر جهان 
حدود ۴۰/۳ میلیون نفر به jul‏ مبتلا هستند که ۲/۳ میلیون نفر آنها را کودکان کمتر از 
۵ سال تشکیل می‌دهند. علاوه بر آن. میلیون‌ها کودک نیز به دلیل مرگ والدینشان در 
اثر ايدزيتيم شده‌اند. تخمین‌های اخیر سازمان بهداشت جهانی نشان می‌دهند که در سال 
۵ میلیون عفونت جدید HIV‏ رخ خواهد داد و يا روزانه حدود ۱۳۵۰۰ نفر به 

اولین گروه مبتلا به jal‏ در ایالات متحده و اروپای غربی غالباً مردان سفید پوست بودند. 
اگر چه در این مناطق. گروه آلوده شامل همین موارد می‌باشد. ولی به تازگی این توزیع در 
ایالات متحده به Gow‏ زنان سوق پیدا کرده و تعداد مردان و سفیدپوستان کاهش Asal‏ 
است. در سراسر جهان تعداد موارد jul‏ زنان و مردان برابر بوده و در جنوب صحرای 
آفریقا که بیشترین موارد ابتلا به ایدز را به خود اختصاص wale‏ بیش از نیمی از افراد مبتلا 
را زنان تشکیل می‌دهند. 


۷۷۷۵۲ 


تقصی آنمتین ۹۶۷ 
HIV-1 -‏ توسط تماس جنسی, خون آلوده و از مادر به جنین منتقل می‌شود 

با وجودی که مکانیسم دقیق آلوده سازی افراد توسط HIVE‏ شناخته نشده است, 
اطعا yl ead A‏ فان مد کرش ela‏ سول DUE‏ شا Gilg)‏ سس سیم 
افراد همجنس و غیر همجنس. دریافت خون یا محصولات خونی آلوده و عبور از مادر به 
ee‏ یا رتم روا نایمرد فر آوز تفای ری Bile go‏ 
کنند گان خون و بیماران هموفیلی که محصولات خونی را دریافت می‌کردند. در خطر ابتلا به 
Ss HIVE‏ وان idles‏ یی که آغلت از Robs‏ 59 پوت مس 
تزریق مواد مخدر داخل وریدی استفاده می‌کنند. در معرض GIL bs‏ ابتلا به ایدز قرار 
دارند. نوزادان متولد شده از مادران آلوده به HIV-1‏ نیز در Wel bs‏ به عفونت قرار 
دابا موم اناد رای ا ریا غوامل فسوی Bly Sha‏ و و 
راهان ale‏ یبا ان یرس ای شوت راههای اسان easel‏ فیرش Los sats‏ 
تزا شابن عون AeA a Lb ks (a‏ هش ور دراو سار ای Bs BSS‏ 
انتقال ویروس ازیک فرد آلوده به فرد غیر آلوده با احتمال خیلی زیاد از طریق انتقال 
سلول‌های آلوده به HIV‏ به خصوص ماکروفاژها. سلول‌های دندریتیک و لنفوسیت‌ها 
می‌باشد. 

تخمین زده می‌شود که در اپیدمی جهانی حدود ۷۵ موارد انتقال به تماس‌های جنسی 
مربوط باشند. با وجود اين که احتمال انتقال از طریق آمیزش واژنی نسبت به سایر روش‌ها 
متا el‏ مد با مرت داروهای SIS,‏ فرصت کی Se‏ اس ول یال عرشتسا 
حد زیادی در حضور plo‏ بیماری‌های منتقله از طریق جنسی (STDs)‏ افزايش می‌یابد. در 
جوامعی که فحشا شایع می‌باشد STD‏ ها افزایش یافته که یک کوفاکتور قدرتمند برای 
نتقال جنسی HIV-1‏ می‌باشند. دلایل این افزایش میزان عفونت. آسیب‌ها و زخم‌های باز 
موجود در بسیاری از STD‏ بوده که انتقال خون آلوده به HIV‏ را هنگام آمیزش مساعد 


می‌سازند. نتایج مطالعات انجام شد درهند و اوگاندا نشان می‌دهند که ختنه کردن مردان به 


۷۷۷۵۲ 


۹۶۸ فصل بیستم 
Lees Glas‏ خی خویافت عفر با go lj‏ مردان اش CIS‏ و موب کتاهش 
احتمال انتقال به شر کای جنسی مردان ختنه شده می‌گردد. در اين مطالعات هیچ گونه اثر 
ah‏ تیه کر قوود asl a lew Slee‏ متفه از رای مت پهرسن مکش انوم ۳ 
6s ass) leas‏ ماه ففام ان 

انتقال عفونت 11۷-1 مسلزم تماس با خون. شیر. مایع منی یا مایع واژنی از یک فرد 
آلوده می‌باشد.علیرغم تماس‌های مکرر متخصصین و محققین پزشکی با مواد آلوده . میزان 
وقوع ایدز در اين افراد بسیار پایین می باشد. خطر انتقال عفونت HIV‏ را می‌توان بوسیله 
روش‌های احتیاطی ساده مثل پرهیز از هر عملی که منجر به قرار گرفتن پوست بریده یا 
خراشیده و یا هر غشای مخاطی در معرض خون آلوده گردد. کاهش داد. استفاده از کاندوم 
هنگام داشتن رابطه جنسی با فردی که وضعیت عفونت OF‏ مشخص نیست. بسیار توصیه 
شده است. یک عامل گسترش HIV‏ دوره طولانی پس از عفونت بوده که در Ul‏ هیچ گونه 
aly eee‏ مق دون فد ای رات sag IN Slee‏ کسیر ارات 
هیفاق ای ده مان سر ای کیت رف من 
نباشد. ضروری می‌باشد. 

وقوع اپیدمی jul‏ هنگامی رخ داد که بسیاری gly‏ باور بودند که بیماری‌های عفونی 
تهدیدی جدی Gly‏ مردم SILI‏ متحده و ple‏ ملل صنعتی محسوب نگردیده و واکسن‌ها و 
آنتی‌بیوتیک‌ها عوامل عفونی را کنترل می‌کنند. اخیراً رشه کنی ALT‏ در جهان جشن گرفته 
شده و تلاش‌های گسترده‌ای به منظور ريشه کن کردن فلج اطفال صورت گرفته است. شیوع 
ایدز تلاش عظیمی را برای مبارزه با اين بیماری برانگیخته و علاوه بر آن . نقص ایمنی که از 
شخ تشر sb a‏ مرن Bias‏ ما elec lek‏ و مان را رای 
بهخیغیت‌های آلوده HIV od‏ رید را میکن ساخته انیت 


۷۷۷۵۲ 


نقص ایمنی ۹۶۹ 
- رتروویروس ۲]1۷-1عامل ایجاد کننده ایدز می‌باشد 

de‏ سال: پنین از شناشت ایدن کلاش‌های موتتانیته وراسرت کالو pote‏ به کشف. و 
توصیف عامل ایجاد کننده OF‏ گردید(شکل ۲۰-۹). 


۳ 


شکل مروری 4--¥: ساختار ویر وس (a) HIV‏ دیاگرام شماتیکی از مقطع یک ویریون (b) HIV‏ 
میکرو گراف الکترونی ویریون های ۲1]۷ با بزرگ نمایی او ی ان ۲ پرابر. 


اين سندرم نقص ایمنی در زمان خود یک بیماری جدید بود که توسط یک رترو ویروس " 
اناد میا )598 اس ها لمات Kas‏ غود را به ضهرت: ۱1۸ Les‏ می کی ناو رود 
ویروس به سلول. RNA‏ بواسطه آنزیمی که توسط ویروس کد می‌شود و ترانس SLRS‏ 
معکوس ؟ (RT)‏ نام دارد به DNA‏ تبدیل می‌گردد. همان‌طور که از نام اين آنزیم پیداست . 
تفر Sal‏ ووتونسی Ail) cocks‏ ضورت: مکی wal leat‏ وناز dag SP RNA‏ وجرونن : 
یک کپی DNA‏ تولید می‌کند. اين کپی که پروویروس " نامیده می‌شود. به ژنوم سلول ملحق 
شوم و مجراه با DNA‏ مان dale‏ شاوی می‌ شود cal‏ که پر Ay hap poy‏ ور 


تشکیل ویریون‌های جدید. بیان می‌گردند سلول تخریب می‌شود. پروویروس‌ها ممکن است 


1-L. Montagnier 
2-Robert Gallo 
3-retrovirus 

4-Reverse transcriptase 
5-provirus 
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۹۷۰ فصل بیستم 
تا دریافت برخی از پیام‌های تنظیمی و شروع روند بیان شدن. به صورت نهفته در سلول 
باقی بمانند. 

قبل از 11۷-1] تنها یک رتروویروس انسانی به نام ویروس لنف دوست سلول 1 انسانی - 
سای ی sl wa‏ وتو مرا توت خن وهای وق 
دریای کارائیب وجود دارد. با وجودی که بیشتر افراد آلوده به HTLV-1‏ هیچ گونه ote‏ 
بالینی بیماری را نشان نمی‌دهند. درصد کمی به بیماری شدید دچار شده که یا لوسمی سلول 
T‏ بالغین بوده که مهاجم بوده و اغلب کشنده می‌باشد و یا یک اختلال عصبی پیش‌رونده به 
نام میلوپاتی مرتبط با HTLV-1‏ می‌باشد. با وجودی که مقایسه توالی‌های ژنومی این دو 
ویروس نشان می‌دهند که 7۷-1آخویشاوند نزدیک HTLV-1‏ نمی‌باشد. ولی تشابهات 
خصوصیات کلی آنها با یکدیگر منجر به استفاده از نام HTLV-II‏ برای ویروس ایدز 
درگزارشات اولیه گردید. یک ویروس انسانی دیگر به نام HIV-2‏ نیز وجود دارد که نسبت 
HIV-1 a‏ در انسان پیماری‌زایی کمتری دارد. 111۷2 مشابه ویروس‌های Loe‏ شده از 
میمون‌ها بوده و در پریمات‌های غیرانسان که توسط 11۷-1 عفونی نمی‌شوند. عفونت ایجاد 
می کند. 

es‏ فا ys 1۱۱۷۱ Gs‏ بسانت ها اسان اف las‏ انم هو ها 
eal‏ فتروتی‌های ad‏ اس 9S:‏ حون ها می ABU‏ هن EI Sl‏ غامی gece A‏ ی ای 
cau bated Sues 5 Ala‏ مها OLY‏ وان سوم ما رس اناد 
نمی کنند ولی هنگامی که به گونه دیگری تزریق شوند. نقص اینی مشابه ایدز را ایجاد 
میت اش ال gaits‏ موی هام ی آفرهانی Haas syns (SIV eam)‏ 
میمون‌های jus‏ آفریقایی سالم حضور دارد. هنکامی که ay‏ اتواعی از بوژیشه‌های: دم کوشاه 
تزریق شود. نقص ایمنی شدید و کشنده‌ای ایجاد می کند. 

تعداد دیگری از رتروویروس‌های حیوانی کم و بیش مشابه با HIV-1‏ گزارش شده‌اند که 


شامل ویروس‌های نقص ایمنی گربه‌ای. GIF‏ و ویروس لوسمی موش می‌باشند. مطالعه بر 
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تشن افش ۹۷۱ 
روی این ویروس‌های حیوانی. اطلاعاتی راجع به طبیعت کلی فعالیت رتروویروسی به دست 
تي کف اما SSL‏ اخصاضی داریا را تین تایبا well‏ کرد BUSSES‏ یه 
کشت آوره زیرا HIV-1‏ درحیوانات تکثیر نمی‌شود. تنها شامیانزه عفونت با HIV-1‏ را در 
یک سطح کافی که در آزمایشایت واکسن مفید است. پشتیبانی go‏ کند. اما شممیانزه‌هابه 
ندرت مبتلا به pul‏ می‌شوند که ارزش این مدل حیوانی را درمطالعه بیماری‌زایی ویروس 
محدود می‌کند. علاوه بر آن. تعداد شامپانزه‌ها مانع استفاده از این مدل عفونت می‌شوند. 
موش‌های SCID‏ بازسازی شده با بافت لنفوئید انسانی به منظور مطالعات مشخص در 
abl,‏ با عفونت HIV-1‏ به خصوص تولید داروهایی که بر همانند سازی ویروس غلبه کنند. 
مفید بوده‌اند. 

دلایل محدود بودن میزبان‌های HIV-1‏ , تنها شامل پذیرنده‌های سطحی لازم برای ورود 
ویروس به سلول میزبان نبوده. بلکه به فاکتورهایی از سلول میزبان که برای وقایع اولیه روند 
BS‏ ویروس مثل رونویسی و پردازش پیام‌های ویروسی ضروری هستند. وابسته می‌باشد. 
برای مثال, سلول‌های موشی که ژن‌های بیان گیرنده‌های انسانی HIV-1‏ را دریافت کرده‌اند. 
هماتند سازی HIV-1‏ را پشتیبانی نکرده زیرا فاقد ple‏ فاکتورهای میزبان اصلی می‌باشند. 
eb ys‏ سول هایس ور کر نها رسای GIVE ysl esl‏ 
دریافت کرده باشند. سطوحی از همانند سازی ویروس را مشابه با سلول‌های انسانی as‏ 


- مطالعات dn vitro‏ چرخه همانند سازی ۲۷-1 را مشخص کرده‌اند 


ویر وس ایدز قادر به ایجاد عفونت در سلول‌های 1 محیط ues.‏ بوده. تکثیر گردیده و در 


بسیاری از موارد منجر به تخریب سلول‌های میزبان می‌گردد (شکل ۲۰-۱۰). 


۷۷۷۵۲ 


avy 


شکل ۲۰-۱۰: زمانی که پرو ویرروس Jes HIV‏ می شود. ذرات ویروس بر روی سطح سلول T‏ آلوده قابل 


مشاهده می باشند. 


در این مطالعات مطالب زیادی درباره جر خه HIV-1 UI 729 Pees:‏ 45 دست آمده 


است. پروتئّین های مختلفی که توسط ژنوم و یروس IT‏ می‌شوند. شناسایی شده‌اند و عملکرد 


1 1 1 ر‎ Kbp 
9 


3LTR 


fa) L 1 1 


(b) Gene Protein product Function of encoded proteins 


53-kDa precursor Nuckocapsid proteins 


Forms outer core-protein layer 
Forms inner core protein layer 


po Is component of nucleold care 
7 Binds directly to genomic RNA 
] 160-kDa precursor Envelope givcoprotetns 
ال‎ Is transmembrane protein associated with gp120 
and required for fusion 
gp120 Protrudes from envelope and binds CD4 
sas a Enzymes 
p64 Has reverse transcriptase and RNase activity 
psi Has reverse transcriptase activity 
plo Js protease that cleaves gag precursor 
p32 Is integrase 
Regulatory protetns 
pi4 Strongly activates transcription of proviral DNA 


Allows export of unspliced and singly spliced mRNAs 
from nucleus 


Auxiliary protetrs 

Down-regulates host cell class I MHC and CD4 

Js required for efficient viral assembly and budding. 
Promotes extracellular release of viral particles, 
degrades CD4 in ER 


Promotes maturation and infectivity of viral particle 


Promotes nuctear localization of preintegration 
complex, inhibits cell division 


شکل ۲۰-۱۱: (a)‏ سازمان یایی ژن HIV-1‏ و (b)‏ عملکرد 


p23 


1 ٩ 8 8 


pis 


پروتئین های کد شده توسط این ژن ها 


نقص ایمنی avy‏ 

۳1۷ ا یال قیر ی و ورد اه سول 58-8 مصاشته‎ IY agen له‎ sal 
خلاون سر آن‎ asl CD4 gi. 280 ule که‎ vas تواغی از سلول‌های ترا آلودهم‎ 
مهوس وا وا ول مات هدارا ری را و‎ HIV dp وهای‎ 
می کنند. تمایل به سلول‌های "01(4) به دلیل میل ترکیبی بالا میان این مولکول و یک‎ 
موجود بر سطح سلول‎ CD4 پروتئین پوششی 1]۷-1] می‌باشد. با وجودی که ویروس به‎ 
ولی این میانکنش به تنهایی برای ورود ویروس و ایجاد عفونت کافی‎ Hl اتصال‎ 
و‎ T مولکول‌های سطحی یا کمک پذیرنده‌هابر سطح سلول‌های‎ pls نمی‌باشد. بیان‎ 
FE کم تشم هرن هآ عقوت وک سای‎ SIV Cages cele توس ها‎ 
این ۱۲ مغ ارت‎ ih BGT yeas وی کت اه ای‎ 


۱۳ ان رفس‎ Gf CORT slags ان تکیر فلع کر هوسیت ها و ها‎ oF MG) 
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۹۷۴ 


(b) Activation of provirus 


(0) ‘Transcription factors stimulate transcription of proviral DNA 
Into genomic ssRNA and, after processing, several mRNAs. 


@ Viral RNA bs exported to cytoplasm. 
@ Host cell nthosomes catalyze synthesis of viral precursor proteins. 
GB Viral protease cleaves precursors into viral proteins 


@ HV RNA and proteins assemble beneath the host cell 
membrane. into which gptl and gp120 are inserted. 


©) The membrane buts out, forming the viral envelope. 


@ Released viral particles complete maturation: incorporated 


(a) Infection of target cell 


® HV gp 120 binds to CD4 on target cell. 


@ نومه‎ domain in gptl and CXCR4, a G-protein-linked 
receptor in the target-cell membrane, mediate fission. 


(© Nucteocapsid containing viral genome and enzymes enters cells. 


© Vial genome and enzymes are released following removal 
of core proteins. 


0( Viral reverse transcriptase catalyzes reverse transcription of 
ssRNA, forming RNA-DNA hybrids. 


© Oniginal RNA template & partially degraded by riboruclease H, 
followed by synthesis of second DNA strand to yield HIV dsDNA. 


Proteins are cleaved by viral protease present in 


6 The vical dsDNA Is then translocated to the nucleus and integrated vial particles. 


Into the host chromosomal DNA by the viral integrase enzyme. 


0 
CXCR4 ۲1 


BLD 3 
(Or 
0 Oa 


شکل ۲۰-۲: سلول Gla‏ هدف عفونت ۷ و فعال شدن پرو ویر وس. 


; _ RANTIS, 
CORS  MIP-Ia, 
MIP.16 


پس از ورود ویروس & سلول. ژنوم OT RNA‏ تحت رونویسی معکوس قرار گرفته و یک 
کپی از CDNA‏ (پروویروسی) به ژنوم میزبان ملحق می‌شود. رونویسی از پروویروس الحاقی 
منجر به شکل گیری cla RNA‏ مختلف ویروسی شده و از روی آنها پروتئین ساخته می‌شود 
که oS hl‏ که ینید کاب ار RNA‏ رات sayy‏ ند Sey‏ سی‌دهت: 
(شکل b‏ ۲۰-۱۲) . پروتئین‌های BAS‏ ویروسی توسط پروتتاز ویروسی به اشکالی شکسته 


هی شوت فا elec eas‏ را ایساد کتند (شکل AY she‏ 
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نقص ایمنی ۹۷۵ 
کشف این که CXCR4‏ و CCRS‏ به عنوان کمک پذیرنده ۲1۷-1 به ترتیب در 


سلول‌های oT‏ ماکر وفازها عمل می کنند. توضیح دهنده آلوده کنند گی ترجیحی سلول‌های 1 
تبوبه‌های Ss‏ (سمته‌های Wags‏ باقن فر دوس یره او 


.)۱۳-۲ به عنوان پذیرنده‌های کموکاین عمل می‌کنند (جدول‎ (CCRS 


INTEGRIN MOLECULES* 


LFA-1 ۰3 4 


CD deigtion CD11a/CD18- CD11b/CD18 018 
‘Subuttamposition a aXp2 


Suuttrdecular mass (kDa) 
ath 150,000 
bow 95,000 95,000 


Monocytes‏ 0ات 
Macrophages‏ 
Granulocytes‏ 
Granulocytes Natural killer cells‏ 
Natural killer cells‏ 


lige ICAM-1 (CD 54) اای او‎ 
ICAM-2 (CD 102) 


fondkenhibited with ۵۵۵ Extravasation Opsonization Granulocyte adherence 
antibody CTL killing Granulocyte adherence, and aggregati 
T-B conjugate formation aggregation, and 
ADCC chemotaxis 
ADCC 


"23-13 complement receptor, also known as Mac-1; CR4 = type 4 complement receptor, also known as gp150/95; 
Lind CRA are heterodimers containing a common fi chain but different « chains designated با‎ M, and X, 
موه‎ 


از آنجایی: که پذیرفت‌ها توانایی اضال همان به 1۲۷-۱ و لیکاند Gils ga‏ ود را 


ندارند. on‏ اتصال ویروسی و لیگاند طبیعی به پذیرنده رقابت وجود داشته وکموکاین‌ها 
می‌توانند ورود ویروس به سلول میزبان را متوقف سازند (شکل ۲۰-۱۲6). با وجودی که 
slashes olka sles‏ کیک pty HIVE Wiis‏ کف ون سا عایفهای 
پیش التهابی موجب القای بیان بیشتر پذیرنده‌های کموکاین بر سطح سلول گشته و آنها را 
نسبت به ورود ویروس مستعدتر می‌کنند. 

عفونت سلول‌های T‏ با نژادهای خاصی از HIV-1‏ منجر به شکل گیری سلول‌های غول 
پیکر می‌گردد که اين سلول‌ها در اثر ادغام برخی از سلول‌ها بواسطه میانکنش بین پروتئین 
پوششی 80120 ویروسی که بر سطح سلول‌های آلوده قرار دارند CD4L,‏ و کمک 


پذیر نده‌های موجود بر سطح ple‏ سلول‌های آلوده pe L‏ آلوده . ایجاد می‌شوند. یس از 


۷۷۷۵۲ 


۹۷۶ فصل بیستم 
اتصال اولیه. فعالیت ple‏ مولکول‌های چسبندگی سلولی. آنها را به صورت یک توده بزرگ 


چند هسته‌ای درمی‌آورد که دارای یک غشای بالونی شکل بوده که در نهایت پاره می‌شود. 
تشکیل سلول‌های غول Ky‏ را می‌توان با استفاده از آنتی‌بادی ade‏ برخی از اپی توپ‌های 
4 اشکال محلول1(4) يا آنتی‌بادی علیه مولکول‌های چسبند گی سلولی متوقف ساخت. 


- عفونت HIV-1‏ منجر به عفونت‌های فرصت طلب می گردد 

جداسازی و رشد دادن HIV-1‏ در محیط کشت ۰ تخلیص پروتئین‌های ویروسی و ایجاد 
روش‌های آزمایشگاهی جهت تشخیص عفونت ویروسی را فراهم کرده است. رایج‌ترین روش 
مورد استفاده» پررسی حضور آنتی‌بادی‌ها علبه پروتتین‌های HIV-1‏ می‌باشد. این 
آنتی‌بادی‌ها معمولاً تا سه ماه پس از شروع عفونت در سرم بیمار ظاهر می‌شوند. در این 
مرحله به فرد بیمار سرم مثبت " می‌گویند. با وجودی که دوره دقیق عفونت HIV-1‏ و 
مرحله حمله بیماری متفاوت می‌باشد. می‌توان یک طرح IS‏ را برای پیشرفت به سمت ایدز 


در نظر گرفت (شکل ۲۰-۳). 


\-seropositive 


WWW. ODOOK SI 


نقص ایمنی avy‏ 


Seroconversion Death 


7۸۱۸۱۲ in blood fells! ma) 


Viral bad in bined (HIV RNA copies/ml plasma) 


CD” Tell ec 


12345678 91011 
Weeks Years 


ویر وس در سر م قابل شناسایی است. با op!‏ وجود. عفونت HIV‏ اغلب به واسطه آنتی بادی های ضد HIV‏ 


بالینی ایدز معمولاً حداقل تا A‏ سال پس از عقونت بارز نشده اما این دوره زمانی متغیر می باشد. 


مرحله‌ای که با عدم وجود آنتی‌بادی HIV-1 ale‏ آغاز شده و تا سندرم ایدز کامل 
پیشروی می کند. تشخیص ایدز شامل شواهد عفونت با HIV-1‏ (حضور آنتی‌بادی RNA Ly‏ 
ویروسی درخون ).کاهش شدید تعداد سلول‌های "10124 (کمتر از ۲۰۰ gle‏ در میلی‌متر 
مکعب). تضعیف یا فقدان واکنش‌های ازدیاد حساسیت تأخیری و عفونت‌های فرصت طلب 


:)۲ +2۴ Ups) می‌باشد‎ 


۷۷۷۵۲ 


۹۷۸ 


| TABLE 20-3 | Clinical diagnosis of HIV-infected individuals 


CLINICAL CATEGORIES* 
8 


4+ T-cell count 


CLASSIFICATION OF AIDS INDICATOR DISEASE 


Category C 

Candidiasis of bronchi, tracheae, or lungs 

Candidiasis, esophageal 

Cervical cancer (invasive) 

Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary 
Cryptococcosis, extrapulmonary 

Cryptosporidiosis, chronic intestinal (> 1 month duration) 
Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes) 
Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision) 
Encephalopathy, HIV related 

Herpes simplex: chronic ulcer(s) (> 1 month duration), 
bronchitis, pneumonitis, or esophagitis 

Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary 
lsosporiasis, chronic intestinal (> 1 month duration) 
Kaposi's sarcoma 

Lymphoma, Burkitt's 

Lymphoma, immunoblastic 

Lymphoma, primary of brain 

Mycobacterium avium complex or M. Kansasii, 
disseminated or extrapulmonary 

Mycobacterium tuberculosis, any site 

Mycobacterium, other or unidentified species, disseminated 
or extrapulmonary 

Pneumocystis carinii pneumonia 

Progressive multifocal leukoencephalopathy 

Salmonella septicemia (recurrent) 

Toxoplasmosis of brain 

Wasting syndrome due to HIV 


CategoryA 

Asymptomatic: no symptoms at the time of HIV infection 
Acute primary infection: glandular fever-like illness lasting a 
few weeks at the time of infection 

Persistent generalized lymphadenopathy (PGL): 

lymph node enlargement persisting for 3 or more 

months with no evidence of infection 


Category 8 

Bacillary angiomatosis 

Candidiasis, oropharyngeal (thrush) 

Candidiasis, vulvovaginal: persistent, frequent, or poorly 
responsive to therapy 

Cervical dysplasia (moderate or severe)/cervical carcinoma in situ 
Constitutional symptoms such as fever 

(> 38.5°C) or diarrhea lasting > 1 month 

Hairy leukoplakia, oral 

Herpes zoster (shingles) involving at least two distinct 
episodes or more than one dermatome 

Idiopathic thrombocytopenic purpura 

Listeriosis 

Pelvic inflammatory disease, particularly by tubo-ovarian 


“All categories shown in bold type are considered AIDS. For category A diagnosis, no condition in categories B or C can be 
present; for category B, no category C condition can be present. 
SOURCE: COC guidelines for AIDS diagnosis, 1993 revision. 


بیماران مبتلا به ایدز معمولاً به سل, پنومونی. اسهال شدید و انواع بدخیمی‌ها مبتلا 
می‌شوند. زمان on‏ دریافت ویروس و مرگ ناشی از نقص ایمنی بین ٩‏ تا ۱۲ سال متغیر 
می‌باشد. در فاصله زمانی بین عفونت و بیماری شدید. ممکن است Sl pe ke‏ کین به چشم 
بخورند. در تعداد اندکی از بیماران. عفونت اولیه با علائمی همچون تب تورم غدد لنفاوی و 
راش پوستی همراه می‌باشد. اما این علائم عموماً بیش از چند هفته دوام ندارند. به طور 
معمول به عفونت اولیه توجهی نمی‌شود وبه یک مرحله مزمن طولانی منجر می‌شود که در 
طی OT‏ افراد آلوده به میزان اندک یا هیچ گونه علائمی از عفونت HIV-1‏ را نشان نمی‌دهند. 

gull‏ شاخص واضح ایدز ممکن است عفونت فرصت طلب قارچ کاندیدا آلبیکنس باشد 
که زخم‌هایی در دهان (برفک) به وجود می‌آورد و در زنان یک عفونت ولوواژینال مخمری 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۹۷۹ ایمنی‎ yas 
توسط پنوموسیستیس کارینی نیز ممکن است یک شاخص اولیه باشد. افزایش‎ dy) عفونت‎ 
در‎ Lagan کاهش تیان دراد سارل‌فاق ان‎ 5 Ge Sue: در‎ HIV Sls 
اه یلها ۳ ار‎ pu bhp لین فا شرت این تشر ها مهتم فروی حرش‎ 
مشخص شده است (جدول ۲۰-۲). از جالب‎ glen نوع عفونت به صورت تجربی در‎ 
HIV-1 توجه‌ترین موارد برای ایمونولوژیست‌ها وقایعی است که در آن با مواجهه اولیه‎ 
رخ می‌دهد. شناخت چگونگی چشم پوشی سیستم ایمنی از‎ Ob jee اضمحلال سیستم ایمنی‎ 
در طول مرحله مزمن می‌تواند منجر به طراحی استراتژی‌های درمانی و پیشگیرانه‎ HIV-1 

موّثر شود. 

ی yal dn‏ یت GY‏ که فا و اشسال سیم 
ویروس و سیستم roll‏ را نشان می‌دهد. وقوع عفونت اولیه موجب انتشار ویروس در 
eas)‏ شرفت وتان Ol‏ سب BE Sond oes gel el‏ 
مرسوم پخش شده ویروس از جایگاه اولیه به اندام‌های لنفاوی . سلول‌های دندریتیک 
اش edn‏ ورگ یزیا مرو ها ایکا و oie sila‏ غتی اد 
سلول T‏ بیاورند و همچنین کمک محرکی مورد sli‏ برای فعال‌سازی سلول آ را نیز فراهم 
ela oe‏ اسب ها وهای دشک ان ماس سرام نت DY‏ 
whl‏ مشافط ات: سکیم MIVA‏ در جایگاه میانکمان ملول دنتزیتیک:و ساول: ۱۲ مایم 


گسترش اولیه HIV-1‏ به دنبال مواجهه با ویروس را اثبات می‌کند (شکل ۲۰-۱۴). 


شک ۰-۱۳ یمکش سم ساول کرک و AP dela‏ 


۷۷۷۵۲ 


۹۸۰ فصل بیستم 

به دنبال مواجهه بافت لنفاوی با ویروس یک پاسخ ایمنی شامل آنتی‌بادی و لنفوسیت‌های 
۳۳ از تکثیر ویروس ممانعت به عمل می‌آورند. پس از یک ویرمی شدید . سطح 
ویروس در گردش خون به حالت ثابت می‌رسد. اگر چه به طور معمول افراد آلوده در این 
مرحله از بیمازی» Ble‏ بالینی اندارند. اما تکثیر ویروش ادامه یاقته و ویروس را می‌توان در 
gine‏ شون با Gayl‏ سای POR‏ بای یی تفس اد این آونن‌ها 4s‏ 
بار ویروسی (تعداد نسخه‌های ژنوم ویروس موجود در پلاسما) را می‌سنجد. تصور می‌شود 
که نقش عمده‌ای در تشخیص وضعیت و پیش آگهی بیماران دارد. حتی هنگامی که میزان 
ویروس در گردش خون ثابت است. مقادیر فراوانی ویروس در سلول‌های 0124"7) تولید 
می‌شوند؛ "۱۰ ویریون رها شده و پیوسته سایر سلول‌های T‏ میزبان را آلوده و تخریب 
می‌کنند. علیرغم این میزان GIL‏ تکثیر. در سرتاسر مرحله مزمن عفونت. سیستم ایمنی با 
Goa ng‏ مقابله نموده و سطح ویروس در گردش خون. حدوداً ۶ ماه Le‏ از شروع عفونت. 
پیش‌بینی کننده خوبی برای دوره بیماری می‌باشد. در اين دوره میزان ONL‏ ویروس سبب 
می شود افراد آلوده به مدت بیشتری دور از عفونت‌های فرصت طلب باشند. اما در صورت 
عدم درمان. نهایتاً ویروس در سیستم ایمنی میزبان غلبه کرده وبار ویروسی از سطح ثابت 
sls‏ وود مداد لول های ۲ CDA‏ کم eg ey‏ خ سا مس طلت Gis‏ 
افزايش می‌یابند که در نهایت منجر dy‏ مرگ بیمار می‌شوند. 

اگرچه بار ویروسی پلاسما در سرتاسر دوره عفونت مزمن 11۷-1 ثابت SL‏ می‌ماند ولی 
آزمایش غدد لنفاوی و بافت مجاری گوارشی. شکل متفاوتی را نشان می‌دهند. برش‌های 
غدد بدست آمده» میزان بالایی از سلول‌های آلوده را در تمام مراحل عفونت نشان می‌دهد؛ 
در بسیاری از موارد , پیش از OT‏ که بارویروس پلاسما از حد ثابت فراتر رود. ساختار غده 


لنفی توسط ویروس کاملاً تخریب می‌شود (شکل ۲۰-۱۵). 


۷۷۷۵۲ 


% T cells expressing CD4 


Gl tract Peripheral Lymph 
blood nodes 


JSS‏ ۲۰-۱۵: شواهد اندوسکوپی و بافتی از تکوین سلول های CD4" T‏ در دستگاه گوارش بیماران مبتلا به 
ایدز. 9a)‏ 0) دستگاه گوارش افراد سالم و بیوپسی ناحیه ای از ایلئوم انتهایی که سلول های ۲ "0124 با آنتی 
بادی رنگ آمیزی شده است. (6 و ) آنالیز یک بیمار مبتلا به jal‏ که pre‏ بافت لنفوئیدی طبیعی و سلول 
های ۲ CD4"‏ اندکی را نشان می دهد. )€( مقایسه تعداد سلول های CDA" T‏ در ثمونه های دستگاه 
گوارش. خون محیطی و غده لنفاوی افراد سالم. 


کاهش سلول‌های CD4°T‏ شاخصی برای ایدز می‌باشد. از آنجایی که انتظار می‌رود 
سلول‌های آلوده موجود درجریان خون این بیماران افزایش Jol‏ عفونت مستقیم ویروسی 
و تخریب سلول‌های: CD4°T‏ به عنوان عامل adel‏ کاهش gal‏ سلول‌ها شناخته شده است. 
در بررسی‌های اخیر» علت به سختی Gab‏ شدن سلول‌های آلوده در افرادی که سریعا از 
HIV‏ می‌میرند. مشخص شده است. چرا که نیمه عمر یک سلول CD4°T‏ آلوده شده کمقر 
از ۱/۵ روز می‌باشد. تعداد کمی از سلول‌های1 1(4/) نیز وجود دارند که آلوده می‌شوند اما 
ویروس‌ها به طور فعال تکثیر نمی کنند. این سلول‌ها مدت ها به صورت نهفته باقی می‌مانند 
و RNA‏ پروویروسی تنها در مرحله تقسیم سلول به همراه DNA‏ سلولی تکثیر می‌یابد. 

نه تنها کاهش سلول‌های CD4°T‏ بلکه ple‏ پیامدهای ایمنی را نیز می‌توان در طول 
پیشرفت یدز در بیماران آلوده به HIV‏ سنجید که ald‏ کاهش با فقدان ازدیاد حساسیت 
تاخیری به آنتی‌ژن‌هایی است که فرد به طور طبیعی با آنها واکنش می‌دهند و سطح سرمی 


ایمونوگلبولین‌ها (بویژه 18G‏ و (IZA‏ در بیماران ایدزی به سرعت افزایش می‌یابد. این 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۹۸۲ فصل بیستم 
افزایش میکن انست خر یه افو انش زیر عمعیت‌های سلولظ خر Sia)‏ آلودوبه dtl HIV‏ 
هه سای اک 691( غر یه کرو و فرش agile ied)‏ نها اقانشی می‌تانگذانن 
جمعیت سلولی در پاسخ به میتوژن‌های سلول B‏ بسیار ضعیف تکثیر می‌یابند. پارامترهای 
سلولی پاسخ ایمنی: مانند پاسخ تکثیری به میتوژن‌ها, آنتی‌ژن‌ها یا آلوآنتی‌ژن‌ها همگی کاهش 
مقخصی را فشان می دهد معمولا افراد آلوده به HIV‏ توانایی انجاد پاسخ‌های سلول ۲ را 
به ترتیب زیر از دست می‌دهند. در ابتدا توانایی پاسخ به آنتی‌ژن‌های اختصاصی از دست 
می‌رود. سپس پاسخ به آلوآنتی‌ژن‌ها کاهش می‌یابد و در نهایت پاسخ به میتوژن‌هایی مثل 
کانکاناوالین A‏ یا فیتوهماگلوتینین تنها Gly‏ مدت کوتاهی قابل شناسایی می‌باشد. در جدول 
۲۰-۴ برخی ناهنجاری‌های ایمنی در ایدز ثبت شده است. 


۲۸81۶ 20-4 immunologic abnormalities associated with HIV infection 


Stage of 
infection Typical abnormalities observed 


LYMPH NODE STRUCTURE 


Early Infection and destruction of dendritic cells; some structural disruption 


Late Extensive damage and tissue necrosis; loss of folicular dendritic cells and germinal centers; inability to trap antigens or 
support activation of T and B cells 


T HELPER (T,,) CELLS 


Early No in vitro proliferative response to specific antigen 
Late Decrease inT,,-cell numbers and corresponding helper activities; no response to T-cell mitogens or alloantigens 
ANTIBODY PRODUCTION 


Early Enhanced nonspecific IgG and IgA production but reduced IgM synthesis 


Late No proliferation of B cells specific for HIV-1: no detectable anti-HIV antibodies in some patients; increased numbers 
of B cells with low CD21 and enhanced Ig secretion. 


CYTOKINE PRODUCTION 


Early Increased levels of some cytokines | 
Late Shift in cytokine production fromT,,1 subset to ۲,2 subset 
DELAYED-TYPE HYPERSENSITIVITY 


Early Highly significant reduction in proliferative capacity of T,,1 cells and reduction in skin-test reactivity 
Late Elimination of DTH response; complete absence of skin-test reactivity 


T CYTOTOXIC (T,) CELLS 


Early Normal reactivity 


Late Reduction but not elimination of CTL activity due to impaired ability to generate CTLs fromT, cells 


اغلب افراد آلوده به 111۷-1. نقص عملکرد سیستم عصبی مرکزی و محیطی را نشان 


ایدزی با آفسفالویاتی پیش‌زوقده نشان می‌دهد که op dis‏ شدیداً آنوده می‌باشد.: عوارخن 


۷۷۷۵۲ 


نقص ایمنی ۹۸۳ 
معمول مراحل پایانی عفونت HIV‏ جنون پیچیده ایدزی می‌باشد که با ناهنجاری در آگاهی 
و اجرای حر کات و رفتار مشخص می‌شود. اگر چه جنون ایدزی و pls‏ آثار بالینی و 
هیستوپاتولوژی مشاهده شده در CNS‏ افراد آلوده به HIV‏ در نتیجه تاثیر مستقیم 
آنتی‌ژن‌های ویروسی روی مغز می‌باشد. ولی ole‏ پاسخ‌های ایمنی به ویروس و يا چگونگی 


ایجاد عفونت با عوامل فرصت طلب ناشناخته باقی مانده است. 


- عوامل درمانی. تکثیر ر تروویروس را مهار می کنند 

تولید واکسن جهت پیشگیری ازگسترش ایدز اولویت اول ایمونولوژیست‌ها می‌باشد. اما 
تولید دارو و ذرمان‌هایی که بقوانند افرات HIV‏ را در افراد آلوده برطرف سازند jaf‏ 
ره ی یه اد هارمه تا سر BIEL‏ مورک ماب Op‏ هر 
ب آززد مشود تضور آين که یام این eas dsl‏ برزکه فارگ Messi‏ 
باه یی Joly‏ رای Alas dle‏ اضق یرو مقر سوه SI5‏ تشه وی کی 


{AP دارویی مهار تمد کل‎ alee bly آنها‎ Glow دازن‎ ak Lie ۷ 


Inhibit reverse 
transcription 


Reverse 
transcriptase 


شکل ۰-۶ ۲: مراحل چرخه تکثیر ویروسی که در درمان با داروهای ضد رتروویروسی مورد هدف قرار می 
گیرد. امروزه داروهای معتبر با خاصیت ضد HIV‏ ورود cpl‏ ویروس را به سلول متوقف ساخته و مرحله نسخه 
برداری معکوس 1*۸ ویروس به CDNA‏ را متوقف ساخته يا پروتئاز ویروسی لازم برای شکست 


پروتئین‌های پیش ساز ویروسی را مهار می BS‏ 


۷۷۷۱۱۵۵۵۷۶۰۱۲ 


۸۴ فصل بیستم 


حداقل تداخل را با فرآیندهای طبیعی سلول داشته باشند. تاکنون دو نوع ماده ضد ویروسی 


راه خود را به سمت استفاده رایج باز کرده‌اند (جدول ۲۰-۵). 


| TABLE 20-5 | Some anti-HIV drugs in clinical use 
Some potential side effects 


REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS: NUCLEOSIDE ANALOGUE 


2 pilts, 2 times a day on empty 
stomach 


Nausea, vomiting, increased risk of bone breakage 


REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS: MONNUCLEOSIOE ANALOGUES 


4 pills, 3 times a day (mixed into 
water): not within an hour of 
antacids or didanosine 

1 pill, 2 times a day 


1 pill, 1 time a day 
PROTEASE INHIBITORS 


2 pills, 5 times a day on empty 
stomach or with a low-fat 


3 pills, 3 times a day with 
some food 


6 pills, 2 times a day (or 4 pills 
2 times a day if taken with 


saquinavir) with food and not 
within 2 hours of didanosine 


6 pills, 3 times a day (or 2 pills 
2 times a day if taken with 
ritonavir) with a large meal 
2 pills, 1 time a day Must be used with at least two other drugs 


Fosamprenavir calcium? (Lexiva) 2 pills, 2 times a day Appetite loss, malaise, diarrhea. nausea, vomiting 


FUSION INHIBITORS 


Subcutaneous injection 
2 times daily 


Seal WS wGla, Saal‏ فرمط WAS yy tle‏ مه دار کر ویر 

ele DNAS Sf bass‏ ایسادمی Gas Boye‏ مرحله gab pg BS‏ که قاتل مهار 
کردن می‌باشد. شکست پروتئین‌های پیش‌ساز جهت ساخت یک ویریون بالغ جدید می‌باشد. 
این مرحله نیازمند پروتتاز اختصاصی ویروس بوده و می‌توان آن را با عوامل شیمیایی مهار 


نمود. سومین نوع داروهایی که اخیراً مجوز دریافت کرده‌اند. enfuvirtide‏ با مارک تجاری 


۷۱۷۷۵۵۵۵۸ 


نقص ایمنی ۹۸۵ 
فوزئون می‌باشد که مهار کننده اتصال بوده و از ورود ویروس به سلول‌های هدف جلوگیری 
ین کی 

نمونه اولیه داروهایی که در نسخه برداری معکوس تداخل ایجاد می‌کنند. زیدودین یا 

۲ آزید وتیمیدین) می‌باشد. ورود AZT‏ (یک آنالوگ نوکلئوزیدی) به زنجیره CDNA‏ 
کال کرو وی a easy Aes‏ کی در و تاران مر ی 
5 ارآ موف دارمی از SiMe WHS. BELLS Sk ABN al‏ 
ویروس‌های جهش‌یافته مقاوم به وجود می‌آیند. AZT‏ نه تنها توسط آنزیم RT‏ ویروس, 
هط را ( 0 پل ی امه یاهوم شش دورود یه ۸( سارل هاش 
میزبان آنها را از ox‏ می‌برد. به خصوص پش‌ساز سلول‌هایی قرمز خونی به AZT‏ حساس 
بوده و منجر به Gail‏ و plo‏ آثار جانبی می‌شود. یک روش دیگر جهت مهار نسخه‌برداری 
معکوس به کار گرفتن داروهایی نظیر نویراپین | و دلاویریدن " می‌باشد که عمل آنزیم RT‏ 
را مهار می کنند. 

تأثیر رده دوم داروهایی با نام سر کوب گرهای پروتئاز. زمانی که توآم با AZT‏ و یا ple‏ 
آنالوگ‌های نوکلئوزیدی به کار می‌روند. اثبات شده است. درمان رایج ایدز شامل یک 
درمان ترکیبی می‌باشد که با استفاده از رژیم GLO‏ تحت عنوان درمان ضدرتروویروسی 
بسیار فعال " (HAART)‏ صورت می‌گيرد. در اکثر موارد از تر کیب دو آنالوگ نوکلئوزیدی 
ویک سر کوب گر پروتتاز استفاده ميشود. به نظر می‌رسد راه کارهای تر کیبی: بر توانایی 
ویروس جهت تولید سریع جهش یافته‌های مقاوم به دارو, BE‏ آمده است در بسیاری از 
موارد. HAART‏ بار ویروسی پلاسما را کاهش داده و به سطحی می‌رساند که با روش‌های 
معمول فا تفص نود وموعت وه سا ران (epi‏ شوه ای که سرت انیا 


دوباره به میزان طبیعی باز می‌گردد. کاهش در تعداد موارد مرگ ناشی از ایدز که در 


\-nevirapine 
Y -delaviridine 
3-Highly active antiretroviral therapy 
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۹۸۶ فصل بیستم 
ایالات متحده درسال‌های اخیر مشاهده می‌شود (شکل ۲۰-۷). به پیشرفت در این گونه 
درمان‌ها نسبت داده می‌شود. علیرغم موفقیت‌های به دست آمده از HAART‏ , وجود یک 
برنامه زمانی دقیق Gly‏ تزریق و میزان GIL‏ قرص‌هایی که روزانه باید مصرف شود.از نقاط 
ضعف UT‏ محسوب می‌شود . علاوه Cpl yp‏ ممکن است عوارض جانبی شدیدی نیز داشته 
باشد (جدول ۲۰-۵). 


| TABLE 20-5 | Some anti-HIV drugs in clinical use 


Typical dosage Some potential side effects 


REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS: NUCLEOSIDE ANALOGUE 


2 pills, 2 times a day on empty Nausea, diarrhea, pancreatic inflammation, 
stomach peripheral neuropathy 


1 pill, 1 time a day Headache, diarrhea, nausea, rash 
1 pill, 2 times a day Usually none 
1 pill 2 times a day Peripheral neuropathy 


1 pill, 3 times a day Peripheral neuropathy, mouth inflammation, 
pancreatic inflammation 


1 pill, 2 times a day Nausea, headache, anemia, neutropenia (reduced 
levels of neutrophil white blood cells), weakness, 
insomnia 

1 pill, 2 times a day Same as for zidovudine 

2 pills, 1 time a day Nausea, vomiting, diarrhea, lactic acidosis 
(severe liver disease) 

1 pill, 1 time a day Nausea, vomiting, increased risk of bone breakage 


REVERSE TRANSCRIPTASE INMIBITORS: MONNUCLEOSIDE ANALOGUES 


4 pills, 3 times a day (mixed into Rash, headache, hepatitis 
water); not within an hour of 
antacids of didanosine 


1 pill. 2 times a day 
1 pill, 1 time a day 


PROTEASE INHIBITORS 


2 pills, 3 times a day on empty Kidney stones, nausea, headache, blurred vision, 
stomach or with a low-fat dizziness, rash, metallic taste in mouth, abnormal 
snack and not within 2 hours 

of didanosine 


3 pills, 3 times a day with 
some food 


6 pills, 2 times a day (or 4 pills 


6 pills, 3 times a day (or 2 pills 
2 times a day if taken with 
ritonavir) with a large meal 


2 pills, 1 time a day Must be used with at least two other drugs 
Appetite loss, malaise, diarrhea, nausea, vomiting 


FUSION INHIBITORS 
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نقص ایمنی ۹۸۷ 
- به نظر می‌رسد واکسن . تنها راه توقف اییدمی /HIV‏ ایدز باشد 

علیرغم پیشرفت شیوه‌های درمانی که در بالا اشاره شد. اپیدمی ایدز همچنان ادامه دارد. 
با وجود گران بودن . HAART‏ نیازمند یک رژیم درمانی دقیق بوده و هزینه بالایی (سالانه 
۰ دلار) دارد؛ در ضمن احتمال عوارض جانبی . مانع از استفاده همگانی OF‏ می‌شود. 
حتی در صورت ریشه کنی ویروس در افراد معالجه شده با درمان ترکیبی. روی اپیدمی 
کشورهای در حال توسعه که اکثریت قربانیان ایدز را در بر می‌گیرند. تاثیر چشمگیری 


cals‏ داش اس ال مره ات که در آممه وهی آنران ار نت سار ماوت 
تولید شوند. اما در حال pole‏ به نظر می‌رسد که بهترین گزینه برای جلوگیری از گسترش 
ایدز یک واکسن مطمتن و She‏ می‌باشد که از عفونت و پیشرفت OF‏ به بیماری جلوگیری 
کنند. Le‏ واکسنی برای ایدز نداریم؟ بهترین پاسخ برای این پرسش, بررسی شرایط ویژه‌ای 


است که بایستی برای تولید یک واکسن موثر و مطمتن جهت این بیماری مورد توجه قرار 


Pa 
.)۲۰-۶ گیرد (جدول‎ 
TABLE 20-6 Why AIDS does not fit the paradigm 
for classic vaccine development 


Classic vaccines mimic natural immunity against reinfection 
generally seen in individuals recovered from infection; there 
are no recovered AIDS patients. 


Most vaccines protect against disease, not against infection; HIV 
infection may remain latent for long periods before causing AIDS. 


Most vaccines protect for years against viruses that change very 
little over time; HIV-1 mutates at a rapid rate and efficiently 
selects mutant forms that evade immunity. 


Most effective vaccines are whole killed or live attenuated 
organisms; killed HIV-1 does not retain antigenicity, and the 
use of a live retrovirus vaccine raises safety issues. 


Most vaccines protect against infections that are infrequently 
encountered; HIV may be encountered daily by individuals at 
high risk. 


Most vaccines protect against infections through mucosal 
surfaces of the respiratory or gastrointestinal tract; the great 
majority of HIV infection is through the genital tract. 


Most vaccines are tested for safety and efficacy in an animal 
model before trials with human volunteers; there is no suitable 
animal model for HIV/AIDS at present. 


SOURCE: Adapted from A. S. Fauci, 1996, An HIV vaccine: breaking the para- 
digms, Proceedings of the Association of American Physicians 108:6. 
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۹۸۸ 


gas ly yi ste‏ ها از JET‏ یی وت یو کید اف ام کار اک تسارهها 
بهبود می‌یابند. در برابر حملات بعدی آن مصون می‌باشند. عفونت 11۷-1 و پیشرفت 
ol‏ به سمت ایدز حتی در حضور آنتی‌بادی‌های در گردش Ade‏ پروتئین‌های ویروسی 
نیز صورت می‌گیرد. ایمنی ممکن است Gly‏ مدتی با ویروس مقابله کند. اما همانگونه 
کف اضارة ad‏ آفراد خرمان ده آلودة به: 1۳۷ به خذرت بیش از AY‏ سال: زنده 
می‌مانند. حتی در گروه اندکی از افراد آلوده به نام long-term nonprogressor‏ 
مدت عفونت بدون بیماری طولانی‌تر می‌باشد. گروه دیگری از افراد cpl‏ آنهایی 
هستند که به طور دائم در مواجهه با ویروس بوده ولی سرم منفی BL‏ می‌مانند. در 
aa al‏ مرضی ار Lai Spee Sal‏ که TRB‏ کی Bilin jy aslo‏ 
آندمیک مثل نایروبی, علیرغم مواجهه مکرر روزانه با افراد آلوده. آلوده نمی‌شوند. از 
Ges‏ که فضیت اس دز این اف آمواشم ای Meee‏ دک شیر 
هریک از بازوهای هومورال و سلولی سیستم ایمنی دشوار می‌باشد. 

اکثر واکسن‌ها. از بیماری پیشگیری می‌کنند نه از عفونت: واکسن‌های پولیو و آنفولانزا 
از تولید ویروس در سلول‌های آلوده جلوگیری می‌کنند به طوری که مانع آسیب به 
میزبان می‌شوند و سپس ویروس . پاکسازی می‌شود. HIV-T‏ برای این مدل مناسب 
نمی‌باشد. زیرا وارد ژنوم میزبان شده و Gly‏ مدت‌های طولانی به صورت نهفته باقی 
م مات بای شوت وهای او آهداف Slee‏ ها گوس یا خیش تسه از 
این ویروس و هر سلول آلوده میزبان می‌بایست از Bap yy‏ با این SE‏ حتی بدون 
(ass,‏ کامل ی AV Gasp‏ مس dle‏ اف Sal‏ آلوده یه نات ور وا کیش iS‏ 
موجب کاهش بارویروسی شود به کنترل گسترش عفونت کمک خواهد کرد. 

بسیاری از واکسن‌ها از عفونت ناشی از ویروس‌هایی که تغییر پذیری اندکی نشان 
می‌دهند. پیشگیری می‌کنند: ناپایداری ژنوم ویروس ۲1۷-1 آن را از برخی ویروس‌ها 
که Gul ly. digs legally‏ تاه هد ple‏ دمی‌سازده به اسفتتای: WN ul‏ که 


۷۷۷۵۲ 


نقص ial‏ ۹۸۹ 
واکسن OF‏ بایستی به صورت دوره‌ای تغییر کند. اکثر ویروس‌هایی که می‌توان آنها را 
با اتیرقد اون Sila js BUSES‏ خومضیرات ای ان عوهت Gls‏ 
مقایسه. ملاحظه کنید که رینوویروس‌های عامل سرماخوردگی بیش از ۱۰۰ زیر نوع 
دارند؛ gal nly‏ هیچ واکسن موثری علیه آنها ساخته oats‏ است. 111۷-1 در اکثر 
آنتی‌ژن های ویروسی خود تغییراتی نشان می‌دهد و میزان تکثیر OF‏ ممکن است به 
مقدار ۱۰۳ ویروس‌در روز باشد. اين تغییرپذیری همراه با نرخ بالای تکثیر. امکان 
ایجاد ویروس‌هایی با چندین جهش را فراهم می‌کند. برخی از این ویروس‌ها می‌توانند 
ال شش Aas Shs tal‏ بافتهها نان Sea, Sila SU esl arias‏ بایدر 
مر Delsey als‏ ویروش تا elites Gul isg® Sout‏ راخ UA ih‏ شرا سای 
سویه‌های HIV-1‏ را از Ge‏ ببرد و اين امر ثابت می‌کند که HITV=1‏ می‌تواند از طریق 

جهش در پروتئین‌های هدف آنتی‌بادی,از سیستم ایمنی فرار کند. 

* اکثر واکسن‌های کارآمد. ارگانیسم cla‏ زنده تخفیف حدت Ad‏ و یا کشته شده 
ای اه alae‏ دایم دورو درد لیا کر فا یه Jb‏ 
گسترده استفاده می‌شوند. ارگانیسم‌های تخفیف حدت Ab‏ می‌باشند. ساخت یک 
واکسن زنده تخفیف حدت يافته رتروویروسی از ویروس cla‏ حیوانی مهندسی شده و 
شاوی ای eV‏ مایا اين میور نان از وکین ها هدر 
مورد رتروویروس‌های انسانی که وارد ژنوم میزبان می‌شوند. کارساده‌ای نمی‌باشد. 
آزمون‌های بسیار دقیقی جهت اطمینان از اين که واکسن زنده رتروویروسی قابل 
اطمینان بوده و موجب عفونت مزمن در میزبان نمی‌شود. ضروری است. در OT‏ روی 
سکه, بررسی‌های بالینی با استفاده از plo‏ واکسن‌ها مثل واکسینیاو Canary pox‏ 
تخفیف حدت awl‏ به عنوان ناقلینی sly‏ ژن‌های کد کننده پروتئین‌های HIV‏ مرحله 


۷۷۷۵۲ 


۹۹۰ فصل بیستم 

* در مورد بسیاری از ویروس‌ها. مواجهه مکرر با عفونت نادر و یا فصلی می‌باشد. 
بسیاری از افراد در معرض خطر بالا. در مواجهه مکرر با دوز GUL‏ ویروسی می‌باشند. 
gol ple‏ لازم است: که یک واکسن GaN‏ ار فوفت, در برابر ales‏ داقم el:‏ ویروتن با 
دوز GIL‏ ویروس‌ها جلوگیری کند. ولی در اين مورد. ویروس‌هایی که ایمونیزاسیون 
در مورد آنها موفقیت آمیز صورت می‌گیرد. معمول نمی باشد. 

da gues Ip: lye‏ دن sal‏ فوت‌های گرارشی Ue‏ کی مافطت ایسادت کته 
علاوه بر مواجهه مکرر با HIV‏ موضوع دیگر. شیوه مواجهه می‌باشد. اکثر واکسن‌های 
موفق + در برابر ویروس‌های مواجه شده با مجاری گوارشی یا تنفسی محافظت ایجاد 
می‌کنند؛ معمول‌ترین شیوه ایجاد عفونت HIV‏ از طریق مجرای lols‏ می‌باشد. این 
که نا الم sll‏ تیا روف ها دمرسوم وا تیوه مه رشق pili Ng gal‏ 
زوین محافطت al mes‏ با غیر EPs‏ ند Sal‏ خه فقدان Shy dia‏ 
کاملاً مرتبط . مانع از آزمودن دقیق اين نوع محافظت می‌شود . اما بررسی‌های 
مقدماتی در مورد واکسن. با مواجهه رکتال و واژینال پریمات‌هایی که با ویروس‌های 
os‏ کی sis ab GGA) SIV HIV‏ ان داد Gl oak‏ یواح 
تفت sb‏ شون esl‏ 

ساخت بسیاری از واکسن‌ها جهت کارآزمایی‌های بالینی. متکی بر آزمون‌های حیوانی 

می‌باشد. آزمون اطمینان و کارآیی یک واکسن. به طور طبیعی مستلزم آلوده سازی یک 

حیوان با ویروس تحت شرایط مشابه با انسان می‌باشد. در اين شیوه بین این دو ایمنی 

Seas Seis‏ .عون celia vals‏ معا اگر یر AW:‏ )3 سلیل‌های ۲ بو 

آنتی‌بادی سنجیده شود. بررسی حیوانی عفونت و بیماری HIV‏ تاکنون حقایق اندکی 

درمورد پاسخ ایمنی که علیه عفونت, محافظت کننده باشد را آشکار کرده است. بسیاری 

از نتایج مربوط به یک ویروس خاص در یک میزبان خاص بوده و به Gol‏ نمی‌توان آن 
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نقص ial‏ ۹۹۱ 
ویروس به فاکتورهای میزبان نیز وابسته می‌باشد. به هرحال تجربیات نشان داده که 
اتود اشیون شیر فعال با آنق بادی‌های پذست امه از صامیانزتهای avoopll‏ ۲۷ در 
ما esi‏ کب agen‏ ای Sls cal‏ ری ری TIN‏ میاه مقر و 
محافظت sla!‏ می‌کند. شاخضی. دیگر برای این که آنت‌بادی‌ها می‌توانند اور عقوفت 
جلوگیری کنند. از بررسی‌هایی بدست آمده که در آن آنتی‌بادی منوکلونال از ماکاک‌هایی 
که از طریق واژینال با 5111۷ آلوده شده بودند. محافظت می‌نماید. درتمام این موارد. در 
زمان انجام آزمون. حضور این آنتی‌بادی‌ها ضروری می‌باشند. تزریق آنتی‌بادی پس از 

آلودگی در پیشگیری از عفونت هیچ تاثیری ندارد. 

Lal sil در کار آزمای‌های واکتن اسان ۲۱۲۷ وجود.‎ all گزارتی از موقعیت.‎ aol 
تحقیق در این زمینه دشوار همچنان ادامه دارد. علیرغم تلاش‌های زیاد. همچنان پیشرفت‎ 
قاله آزمون ی‎ ga آغدای‎ tel ss شابن‎ 5 (ON pata cel باه باق منکن‎ des 54 
دز‎ DNA: تفرضا ۳۳ واکسن پرفتی: واکیس‌های.‎ cael Sls وی داوطلیین‎ 
بالینی به منظور اطمینان و‎ Gla ویروس‌های نوتر کیب درحال گذراندن مرحله آکارآزمایی‎ 
بالینی پیشرفت کرده‌اند‎ Gla pls LIT ایمنی زایی می‌باشند و حدود ۵ کاندید تا مرحله‎ 
که جمعیت بیشتری را در بر گرفته و در برخی موارد. شامل داوطلبین در معرض خطر‎ 
بل ای پات قاس اراس هواس یت اف شون باق مت رز‎ 
می‌باشد.‎ Gable مستلزم ارزیایی: آزمون مرحله 11 دو واکسن زیر‎ (ull کارآزمایی‌های‎ 
۳۰۰ این آزمون‌ها پس از ۲۰ سال تحقیق و پیشرفت صورت می‌گیرد و هزینه آن حدود‎ 
شمان‎ ۱۳۵۲۷۱, Gl lye Abba yoko ۳ در‎ Kalen Gale که‎ kb میلیون دلارم‎ 
مراجعه کننده بوده. ۱۲۱۱۴ نفر غربال شده و ۷۹۶۳ داوطلب ثبت‌نام کرده‌اند علاوه‎ 
براین که هیچ گونه اثر محافظتی در مورد اين واکسن‌ها مشاهده نشد. این آزمون‌ها با برخی‎ 
از مشکلات مثل تلاش‌های جدی که بایستی صورت گیرد و اطلاعاتی که باید کسب شود‎ 
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۹۹۲ فصل بیستم 
تا امکان آزمون‌های موفق و تولید محصولات امیدوار کننده را فراهم آورد. نیز همراه 


بودند و Eps‏ علت به تعویق انداخته شدند. 


- خلاصه 

* نقص ایمنی در نتیجه اختلال در یک b‏ چند جزء سیستم ایمنی به وجود می‌آید. 
aul! Jes ants‏ تفر why oles‏ وحود: دارنید و تفایشن. Sis)‏ نویه نا اکدای. دز 
نتیجه عوامل گوناگونی ایجاد می‌شوند. 

Gale *‏ ایمنی را می‌توان با توجه به انواع سلول‌های درگیر. طبقه‌بندی نمود که ممکن 
است رده سلولی لنفوئید. میلوئید و يا هر دو را درگیر کند. 

* نقص ژنی که Lane‏ نقص ایمنی اولیه است امکان طبقه‌بندی دقیق را فراهم می‌آورد. 
نقایص ژنتیکی در مولکول‌های دخیل در انتقال ply‏ یا ارتباطات سلولی. در بسیاری از 
Gala‏ ایمنی مشاهده می‌شود. 

yas ۵‏ انمتی cosa‏ مسلول‌های ایا Leg‏ همگی زا کر گر Gast Sika:‏ 
شکل گیری تیموس موجب نقص ایمنی شدید شده و می‌تواند تکوین طبیعی سلول‌های 
ظ را نیز به تعویق بیاندازد. 

* نقص Gin!‏ میلوئیدی موجب نقص عملکرد فاگوستیوز می‌گردد. افراد مبتلا از افزایش 
استعداد ابتلا به عفونت باکتریایی رنج می‌برند. 

* نقص ایمنی مختلط شدید (SCID)‏ هميشه با نقص عملکرد سلول T‏ همراه بوده 
وبواسطه نقایص مختلف در رده لنفوئید ایجاد می‌شود؛ معمولاً کشنده می‌باشد. 

* کمبود انتخایی ایمونوگلبولین. یکی از نقایص ایمنی خفیف بوده و در نتیجه نقص در 
انواع سلول‌های تمایز AL‏ بوجود می‌آید. 

* نتص ایمنی را می‌توان با جایگزینی پروتئین. سلول‌ها و يا ژن ناقص یا غایب درمان 
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نقص ایمنی ۹۹۳ 


© مدل‌های حیوانی نقص ایمنی. موش‌های nude‏ و SCID‏ می‌باشند. موش‌های با ژن 


ریس که lal‏ برس( تشن تزن‌های Gols‏ دز عماکود آیمتی بر فراهی کرومانكه 
نقایص ایمنی ثانویه در نتیجه آسیب یا عفونت به وجود می‌آیند و معمول‌ترین شکل 
ol‏ ایدز/1]"۷]بوده که توسط یک رتروویروس (HIV-1)‏ ایجاد می‌شود. 

عفونت HIV-1‏ عموماً از oly‏ تماس جنسی, از طریق خون و از مادر آلوده به نوزاد 
انتقال می‌یابد. 

عفونت با HIV-1‏ موجب نقص ایمنی شدید می‌شود که مشخصةه ol‏ تخلیه کامل 
وهای ۲ CDF‏ وک در ره سوت ها ME eon‏ مر شاه 

درمان عفونت HIV‏ با داروهای ضد رتروویروسی. می‌تواند موجب کاهش بار ویروسی 
و بهبود عفونت شود. اما هنوز هیچ روشی درمانی LIK‏ مورد تایید نمی‌باشد. 

تلاش‌ها در جهت ساختن واکسن /ATV‏ ایدز . هنوز با موفقیت همراه نبوده است. 
میلیون‌ها عفونت جدید در سال ۲۰۰۵. موّید نیاز به یک واکسن کار آمد می‌باشد. 


- سئوالات درسی 


۱ -کدام یک از گزینه‌های زیر درست و کدام یک نادرست می‌باشد . در صورتی که 
تصور می کنید گزینه‌ای نادرست است دلیل خود را بیان کنید. 
الف) سندرم دی جرج یک نقص مادرزادی ناشی از فقدان تیموس می‌باشد. 
ب) اگاماگلبولنیمی وابسته به جنس (XLA)‏ یک نقص ایمنی مر کب سلول‌های B‏ و 
ae. oT‏ 
پ) شاخص نقص فاگوستیوز. افزايش حساسیت ابتلا به عفونت‌های ویروسی است. 
ت) منشاء بیماری گرانولوماتوز مزمن نقص یک سیتوکروم یا یک پروتئین وابسته 


می‌باشد. 
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۹۴ فطل انیت 
ث) تزریق ایمونوگلبولین‌ها موجب درمان افراد مبتلا به آگاماگلبولینمی وابسته به X‏ 
می‌شود. 
ماه و کدی( تیا Gite alla‏ 
چ) موش‌های مبتلا به SCID‏ فاقد لنفوسیت‌های 3 و 1 کار آمد می‌باشند. 

ح) موش‌های مبتلا به فنوتیپ شبه LSCID‏ می‌توان با تخریب ژن‌های RAG‏ ایجاد 
نمود. 

خ) کودکانی که مبتلا به SCID‏ به bo‏ می‌آیند. اغلب عفونت‌های زیادی با 
باتوی ها lata IGS) das‏ وید کی GE‏ مهن 

د) اختلال عرضه مولکول‌های 1116-11 و سندرم لنفوسیت برهنه , تنها روی ایمنی 
سلولی تاثیر دارد. 

کت برع هریت oe BAO‏ یدزمان ماس رآ مکی ABS‏ 

الف) بیماری گرانولوماتوز مزمن (CGD)‏ 

ب) SCID‏ با نقص ADA‏ 

پ) آگاماگلبولنیمی وابسته به X‏ 

و یت 

ث) SCID‏ با نقص 11-28 

ج) نقص ایمنی شایع متغیر 

درمان: 

Gas‏ کال مر اتتفوان 

گاماگلوبولین انسانی 

1۳7 نوتر کیب 

آدنوزین دآمنیازنوتر کیب 


Bon‏ تیموس به نوزاد 
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۹۹۵ ean 
زیر‎ ple ژن های طبیعی برای‎ X بیماران مبتلا به سندرم افزایش 12۷ وابسته به‎ -۳ 
دچار نقص می‌باشند.‎ IgE 12۸ IgG نوع‌های آنتی‌بادی را بیان می‌کنند. اما در تولید‎ 
توضیح دهید چگونه اين نقص در این سندرم مسئول فقدان سایر ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی‎ 
می‌باشد.‎ 
بیماران مبتلا به سندروم دی جرج. بدون تیموس به دنیا می‌آیند و یا تیموس آنها‎ -۴ 
بالغ ایجاد‎ Treg, To, Tr کاملاً مختل می‌باشد. بدین ترتیب بیمار نمی تواند سلول‌های‎ 
نماید. اگر یک فرد بالغ در اثر تصادف یا آسیب. تیموس خود را از دست بدهد. نقص‎ 
بسیار خفیف‌تر می‌باشد. این پدیده را توضیح دهید.‎ T سلول‎ 
میزان عرضه سه مولکول اینتگرینی با‎ LAD در گرانولوسیت‌های بیماران مبتلا به‎ -۵ 
است.‎ AL, و 1۸۵-1 شدیداً کاهش‎ CR4 CR3 نام‌های‎ 

الف) ماهیت نقص که موجب این نوع کاهش عرضه L‏ فقدان عرضه این پذیرنده‌ها 

Sete LAD Oh laiys‏ یی 

ب) عملکرد طبیعی مولکول LFA-]‏ چیست؟ مثال‌های اختصاصی بیاورید. 
۶- ایمونولوژیست‌ها نقص در موش‌های SCID‏ را جهت شناخت اصول مولکولی نقص 
ایمنی مختلط شدید درانسان بررسی کردند هم موش‌ها و هم انسان‌های مبتلا به SCID‏ 
در شکلگیری سلول‌های 3.1 بالغ خود دچار نقص می‌باشند. 

Elegies SCID’ Gla tigays Te ستگین‎ sod) ازن‌های‎ al bb ake Call 

طبیعی متفاوت می‌باشد؟ 

ب) در موش‌های cel Tob SCID‏ ژن زنجیره سبک k‏ صورت نمی‌گیرد. چرا؟ 

پ) اگر ژن باز آرایی شده و کارآمد زنجیره سنگین ! را به پیش‌سازهای سلول B‏ 

موش‌های SCID‏ وارد کنید. LT‏ ژن زنجیره سبک > متحمل بازآرایی می‌شود؟ 


توضیح دهید. 
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۹۹۶ فصل بیستم 
۷- شکل زیر برخی از مراحل تکوین سلول‌های سیستم ایمنی را نشان می‌دهد. شماره 
روی هر Ky‏ . نوع سلولی را که عملکرد آن دچار نقص شده یا مراحل تکوینی که در 
برخی بیماری‌های نقص Geel‏ رخ نمی‌دهد را نشان می‌دهد. نوع سلول معیوب یا مرحله 
تکوینی مرتبط با هریک از بیماری‌های زیر را مشخص کنید. برای هر گزینه تنها یک 
مورد را انتخاب کنید. 


Stem cell 
۳ 
| © 
Myeloid progenitor Lymphoid progenitor 
3 
fon) 
@ &. 
0 
—= > Neutrophil Monocyte PreT cell Pre-B cell 
۳ A 
6 
- © 
Y 
۵ 
جح‎ Mature ۲ cell Mature B cell 
® 
Plasma cell 


الف) بیماری fal yes‏ مخلط شدید. (SCID)‏ 

ب) آگرانولو سیتوزمادرزادی 

پ) رتیکولار دیسژنزیس 

ت)بیماری گرانولوماتوز مزمن (CGD)‏ 

ث) هیپوگاماگلویولینمی شایع متفیر 

ج) آگاماگلوبولینمی وابسته به 26 (XLA)‏ 

چ) نقص چسبندگی لکوسیتی (LAD)‏ 

ح) سندرم لنفوسیت برهنه 
۸- مشخص کنید plas‏ یک از گزینه‌های زیر درست و کدام نادرست است. درصورتی 
که تصور می‌کنید گزینه‌ای نادرست است دلیل خود را بیان کنید. 

ied: S36 بساز به‎ SIV Utila ps HIV ۱۱1و‎ Gal 


ب) HIV-1‏ موجب po‏ کوب ایمنی در انسان و شامپانزه می‌شود. 
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aay fail oat 
یک مرحله مشترک در‎ Gly زیدوودین و ایندنیاویر هردو‎ HIV ت ) داروهای ضد‎ 
چرخه تکثیر ویروس اثر می‌کنند.‎ 
را افزايش‎ HIV نسخه‌برداری از ژنوم پروویروس‎ T لنفوسیت‎ ord ث) فعال‎ 
می‌دهد.‎ 
قابل اندازه‌گیری‎ HIV هميشه آنتی‌بادی ضد‎ Gaal ج) بیماران با مراحل پیشرفته‎ 
دارند.‎ 
استفاده‎ HIV آزمون حساسی است که جهت شناسایی آنتی‌بادی‌های ضد‎ PCR چ)‎ 
هی شود‎ 
موفقیت آمیز باشد. بارویروسی کاهش خواهد یافت.‎ HAART ح) در صورتی که‎ 
در افراد آلوده به‎ CD4°T مکانیسم‌های گوناگونی برای کاهش تعداد سلول‌های‎ -4 
پیشنهاد می‌شود. کدام یک از آنها محتمل‌ترین دلیل به نظر می‌رسند؟‎ ۷ 
sas IV یار داریت زیر رین رای او وه خر تاه ین وت‎ 
کند؟‎ 
و سطح‎ eh افزايش‎ HIV در صورتی که با رویروس در خون افراد آلوده به‎ -۱ 
در عفونت س‌باش؟‎ eps ab Ses pl این‎ al سلول‌های ۳ 04 امش‎ 
wh HIV پزشکان میزان واکنش آزمون پوستی را در افراد آلوده به‎ Le -۲ 
می‌کنند؟‎ 
سلول‌ها می‌شوند و‎ HIV ۴-کموکاین‌های خاصی موجب سرکوب عفونت‎ 
سایتوکاین‌های پیش التهابی خاصی عفونت سلول را افزایش می‌دهند. چه توضیحی برای‎ 
دنه‎ Sigs 
Sina ore فانان‎ yids (HAART) هه‎ Hag sb مان کرک‎ ce 
ویروس را در برخی بیماران درمان شده کاهش می‌دهد و شروع ایدز را به تأخیر‎ 


می‌اندازد. در صورتی که یک بیمار ایدزی هیچ‌گونه عفونت فرصت طلبی نداشته و 
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۹۹۸ فصل بیستم 
ویروس در گردش خون وی قابل تشخیص نباشد. می‌توان این شخص را بهبود al‏ 
تلقی نمود؟ 

۵- تصور کنید پزشکی هستید که دو بیمار آلوده به HIV‏ دارید. بیمار ۸ یک عفونت 
قارچ (کاندیدیازیس) در دهان دارد و بیمار 13 یک عفونت مایکوباکتریومی دارد تعداد 
سلول‌های ]*124) هر دو بیمار حدود ۲۵۰ عدد در هر میلی‌متر مکعب است. LT‏ شما 


تشخیص می‌دهید که یکی يا هردوی این بیماران ایدز دارند؟ 
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فصل بست و یکم 


سرطان و سیستم ایمنی 


© سرطان, منشاً و واژه‌شناسی 

* ترانسفورماسیون بدخیم سلول 
» اونکوژن‌ها و ایجاد سرطان 

* تومورهای سیستم ایمنی 

¢ آنتی‌ژن‌های توموری 

© فرار تومور از سیستم sie!‏ 


sil gigas! ©‏ سرطان 
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Philadelphia 
chromosome 


/ 


ins 
1 


9qt 


افراد. & سرطان مبتلا می‌شوند که 1 lat‏ در اثر Ole wl‏ خود را از دست می‌دهند. از نظر 
5 


آنمونولوزی «ستازلهای یرطانی slash‏ یر Gull,‏ گودی Wy‏ کمایس های GA‏ 
طنیعن. آنیااز gle‏ ارچ فده ات Chaska Les gal‏ متحضر Sykes‏ تال سای 
سرطانی را بررسی کرده و توجه ویژه‌ای به خواصی از اين سلول‌ها دارد که از Garb‏ آنها 
توش سم ان ph sO‏ سس اسشهای سیک غنه مرها سرطای 
Vidal ceed albedo pel twee ale‏ توش مد 
در بخش آخر نیز ایمونوتراپی‌های بالینی و تجربی رایج درسرطان را مورد بررسی قرار 


خواهیم داد. 


- سرطان, منشاً و واژه‌شناسی 

در بسیاری از اعضا و بافت‌های حیوانات ah‏ تعادل Ole‏ تجدید سلول و مرگ سلولی 
حفظ می‌شود. در Wy‏ انواع مختلف سلول‌های al‏ طول عمر مشخص دارند و با مرگ AST‏ 
سلول‌های جدید با تکثیر و تمایز انواع مختلف سلول‌های بنیادی به وجود می‌آیند. تحت 
شرایط طبیعی, تولید سلول‌های جدید به گونه‌ای تنظیم می‌شود که شمار انواع سلول‌ها ثابت 
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سرطان و سیستم ایمنی .۱۰ 
باقی می‌ماند. گاهی اوقات تصور می‌شود سلول‌های ایجاد شده تنها برای مدت کوتاهی به 
مکانیسم‌های کنترل رشد طبیعی پاسخ می‌دهند. اين سلول‌ها کلون‌هایی را بوجود می‌آورند 
که ممکن است به صورت قابل ملاحظه‌ای از نظر تعداد و اندازه افزایش AL‏ و یک تومور 
یا نقوپلاسم " را ایجاد کنند. 

توموری که قادر به رشد نامحدود نبوده و نمی‌تواند به بافت‌های سالم پیرامون تهاجم 
یافته و گسترش یابد. تومور خوش خیم " نامیده می‌شود. توموری که به رشد خود ادامه داده 
و مهاجم باشد. بدخیم " نامیده‌می‌شود. Gly‏ سرطان به یک تومور بدخیم اتلاق می‌شود. علاوه 
بر رشد کنترل نشده, تومورهای بدخیم. متاستاز " را نیز نشان می‌دهند. در gal‏ حالت. 
دسته‌های کوچکی از سلول‌های سرطانی از تومور جدا شده و توسط عروق لنفاوی یا خونی به 
ple‏ بافت‌ها منتقل می‌شوند و در LST‏ به تکثیر خود ادامه می‌دهند. در این صورت. یک 


تومور اولیه در یک محل می‌تواند تومور ثانویه را در محل دیگر بوجود آورد. (شکل ۲۱-۱). 


(a) Initially modified tumor cell 1 Invasive tumor cells 


Basal تب‎ 
lamina 


Blood 
vessel 


allowing 
metastasis 
to occur 


توده ای از سلول Glo‏ توموری یا تومور خوش خیم. (C)‏ گسترش سلول Gla‏ توموری به لایه بازال زیرین. (d)‏ 
متاستاز تومور بدخیم. 


1-neoplasm 
2-benign 
3-malignant 
4-metastasis 
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Veet‏ فصل بیست و یکم 

تومورهای بدخیم یا سرطان‌ها را می‌توان برحسب منشاً جنینی بافتی که از آن Ls‏ 
گرفته‌افل: ole‏ مهس gal‏ مرها O7 A>)‏ کارستتوما آمي بشید lays‏ کته 
از بافت‌های اندودرمی یا اکتودرمی نظیر پوست یا سلول‌های اپی تلیال اعضای داخلی و غدد 
مشتق می‌شوند. کارسینوما می‌باشند. اکثر سرطان‌های کولون.پستان. پروستات و ریه 
کارسینوما می‌باشند. لوسمی " و لنفوم ؛ تومورهای بدخیم سلول‌های خونساز مغز استخوان 
بودهاو-مسقول حدود: ٩۶‏ سرطان‌ها در VU)‏ میخده می‌باشند: در لزسیی‌ها: dSLR Ug Lis‏ 
صورت جدا از یکدیگر تکثیر ath‏ در حالی که در لنفوم. رشد تومور به صورت توده‌ای 
می‌باشند. سار کوم " که شیوع کمتری دارد (حدود ۱ سرطان‌های موجود در ایالات متحده) 


از بافت‌های همبند فرودرم نظیر استخوان. چربی و غضروف GUS‏ می‌گیرد. 


جر آنتفورسامیوی بدعيم لول وا 

تیمار کشت سلول‌های طبیعی با کارسینوژن‌های شیمیایی. پرتوافکنی و برخی ویروس‌ها 
می‌تواند مورفولوژی و ویژگی‌های رشد آنها را تغییر دهد. در برخی موارد به Gal‏ روند 
ترانسفورماسیون ۵ گفته شده و سلول‌ها را قادر می‌سازد تا در صورت تزریق به حیوانات. 
yay‏ انساد: Abs‏ تین wlan‏ فخار راستورما سیون دهم سووانة و اعلت رز 
In-vitro‏ تعراض "مشاب با سلول‌های سرطانی: دارند. برای: مفال, این سلول‌ها تیاز اند که 
عوامل رشد و سرم دارند و برای مدت کوتاهی رشد آنها وابسته به تکیه‌گاه بوده و در یک 
روند مستقل از تراکم. رشد می‌کنند. علاوه براین , هر دونوع سلول‌های سرطانی و ترانسفورم 


شده را می‌توان به طور نامحدود کشت داد و از این رو جهت اهداف علمی استفاده نمود. به 


1-carcinoma 
2-leukemia 
3-lymphoma 

4- sarcoma 
5-transformation 
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سرطان و سیستم ایمنی ۱۰.۰۳ 
cle‏ ویژگی‌های مشابه. سلول‌های سرطانی و ترانسفورم شده. روندترانسفورماسیون بدخیم 
طوی tapas‏ به ان یک Ute‏ رظان موری مطالفه فان aah‏ است: ام سا 
مختلف (مثل عوامل آلکیله کننده DNA‏ و عوامل فیزیکی (مانند det!‏ فرابنفش و پرتوهای 
یونیزه کننده) که موجب جهش می‌شوند. سبب ایجاد ترانسفورماسیون می‌گردند. به نظطر 
می‌رسد ایجاد ترانسفورماسیون بدخیم توسط کارسینوژن‌های شیمیایی و فیزیکی مستلزم 
چندین مرحله بوده و حداقل دو فاز مشخص دارند؛ شروع و پیشرفت. فاز شروع با تغییراتی 
در ژنوم همراه می‌باشد که اين تغییرات به تنهایی نمی‌توانند منجر به ترانسفورماسیون 
بدخیم شوند. پس از Ale po‏ شروع. پروموترها تقسیم سلول را تحریک کرده و اين yal‏ منجر 
به تر انسفورماسیون بدخیم می‌شود. اهمیت جهش‌زایی در ایجاد سرطان. در بیماری‌هایی مثل 
گزرودرماپیگمنتوزوم ۱ مشخص شده است. اين اختلال pols‏ به موجب نقص در OF‏ کد 
Sans‏ آنزیم ترمیم 0۷۸ به نام اندونوکلئاز اختصاصی ۲۷/۷ به وجود می‌آید. افراد مبتلا به 
به اين بیماری. قادر نیستند جهش‌های ناشی از UV‏ را ترمیم کنند و در نتیجه دچار 
سرطان‌های پوست می‌شوند. 

2p‏ فترفسی‌ها با سر ظان‌های افسان Shines‏ آتمایشگاهی Lisl‏ دارند وپروی‌های 
پولبوما و ۷40 در Goblin‏ ورد پوزسی فزار گرفته و تفش پروشن‌های Legs! cane ay‏ در 
ایجاد ترانسفورماسیون شناخته شده می‌باشد. در هر دو مورد.1((۸ ژنوم ویروس به طور 
اتفاقی وارد DNA‏ کروموزوم میزبان می‌شود. ۹۷/40 دو پروتئین اولیه به T pls‏ بزرگ و 
[کوچک و پولیوماسه پروتئین به نام‌های 7 بزرگ . آمتوسط و 7 کوچک را کد می‌کند که 
هریک از آنها در ترانسفورماسیون بدخیم سلول‌های آلوده به این ویروس نقش دارند. 
شزطان‌های افنانی که Sub‏ در ارقباط با عقوت ویروسی als Seb hive‏ 


1-xeroderma pigmentosum 
2-uvspecific endonuclease 
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و وا فصل بیست و یکم 
Uysal / day ©‏ 1۳ بالق Swe Par‏ از افرآد آلودمبا guys‏ توش سول 
digs STL) Gale‏ 
* سارکوم کاپوسی که در ارتباط با هرپس ویروس ۸ انسانی (HHV-8)‏ بوده و معمولا 
در افرادی که با HIV-1‏ آلوده می‌شوند نیز رخ می‌دهد. 
کاتشوهای gay alan‏ تفر قاط با یکی از تفای سوت موش بایلای 
AAU (RPV) old‏ وا کین ادن شش فک بالیس oss eg‏ شود 
* کارسینومای کبد که به دنبال عفونت با ویروس هپاتیت (HBV) B‏ رخ می‌دهد. 
* عفونت با EBV‏ که در ارتباط با لنفوم بورکیت در افراد آفریقایی وکارسینومای 
eagle‏ سای ها ما 
از onl‏ ویروس‌های مرتبط با سرطان انسانی, HPV, HBV, EBV‏ ویروس sla‏ پولیوما و 
0 ویو ام SSDNA‏ ماش ای ایا دار 
می‌باشد. 
یکی از رتروویروس‌های ترانسفورم کننده که به خوبی مطالعه شده ویروس سارکومای 
راس " می‌باشد. این ویروس حامل اونکوژنی با نام ۷-96 بوده که پروتئین کیناز ۶۰ 
کلیودالتونی ۷-5۲6 راکد می‌کند که سبب فسفریلاسیون تیروزین پروتئین‌ها می‌شود. اولین 
شاهد مبنی براین که انکوژن‌ها به تنهایی می‌توانند موجب ترانسفورماسیون بدخیم شوند. از 
مطالعات انکوژن ۷-۹۲6 ویروس سار کومای راس به دست آمد. هنگامی که سلول‌های طبیعی 


در محیط کشت با اين انکوژن آلوده شدند. این سلول‌ها دچار ترانسفورماسیون بدخیم شدند. 


1-Rous Sarcoma Virus 
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سرطان و سیستم ایمنی Doe‏ 
- انکوژن‌ها و ایجاد سرطان 

در سال ۱۹۷۱ هوارد تمین ۱ نشان داد که انکوژن‌ها منحصراً ویروس‌های ترانسفورم کننده 
نمی‌باشند. بلکه ممکن است در سلول‌های طبیعی نیز CEL‏ شوند. در واقع پیش‌بینی نمود که 
یک ویروس ممکن است انکوژن‌ها را از ژنوم یک سلول آلوده کسب نماید. وی این ژن‌های 
سلولی را پروتوانکوژن ۲ با انکوژن‌های سلولی (c-onc)‏ نامید تا آنها را از ژن‌های مشابه 
ویروس (V-onc)‏ متمایز سازد. در اواسط دهه ۱۹۷۰ بیشاپ ۳ و وارموس ۴ یک توالی DNA‏ 
را در سلول‌های طبیعی جوجه شناسایی کردند که مشابه ۷-۹۲6 ویروس سار کومای راس بود. 
به این انکوژن‌های سلولی ۰-910 GUI‏ می‌شود. از زمان این کشف ol LG‏ 59 انکوژن‌های 
سلولی بی‌شماری شناخته شده‌اند. 

مقایسه توالی‌های انکوژن‌های ویروسی و سلولی نشان می‌دهد که آنها در طی تکامل. بسیار 
حفاظت شده می‌باشند. اگر چه اغلب انکوژن‌های سلولی حاوی مجموعه‌ای از اگزون‌ها و 
اروت هام رتش ول ها بای موه نها نها توت رید SUS salt elas!‏ 
از ol‏ من باشن که ویر وین هي فان ای او رها را اد طریی تفه RNAs Gol‏ 
میوش کت که ات ای ها که که ysl Cy‏ مویکو رها 
iG alas sie,‏ تا ها و let‏ ها یی وی ای مهرد 
pbs‏ یک انکوژن ویروسی از یک پروتوانکوژن متناظر می‌باشد. اکنون به نظر می‌رسد که 
بیشتر (و نه (doa‏ انکوژن‌های سلولی و ویروسی از ژن‌های سلولی AT‏ کننده پروتئین‌های 
تنظیمی رشد مشتق می‌شوند. علاوه براین ؛ به نظر می‌رسد پروتئین‌هایی که توسط یک 
انکوژن سلولی و نیز پروتوانکوژن‌های متناظر IF OT‏ می‌شوند. تبدیل پروتوانکوژن به یک 


1-Howard Temin 
2-proto-oncogen 
3-M.Bishop 
4-H.E.Varmus 
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۵ فصل بیست و یکم 
انکوژن. در بسیاری از موارد. مسئول تغییر در میزان بیان یک پروتئین تنظیمی رشد طبیعی 


می‌باشد. 


- ژن‌های مرتبط با lb yw‏ عملکردهای بسیاری دارند. 

هومئوستازی در بافت طبیعی . توسط یک روند بسیار تنظیم شده تکثیر سلولی (متعادل با 
مرگ سلولی) حفظ می‌شود. در صورت pre‏ تعادل, چه در A> po‏ تکثیر سلولی و چه در 
A> po‏ مرگ سلولی: یک حالت سرطانی به وجود می‌آید. انکوژن‌های و ژن‌های سر کوبگر 
تومور,. نقش مهمی در gal‏ فر آیند ایفا می‌کنند. زیرا تکثیر يا مرگ سلولی را تنظیم می‌کنند. 
ژن‌های مرتبط با سرطان را می‌توان در au‏ طبقه‌بندی که نشان Sims‏ فعالیت‌های مختلف 
آنها می‌باشد قرار داد که در جدول ۲۱-۱ خلاصه شده است. 


1۸81۴ 2۱-۱ ۱ ری‎ cancer-associated genes 


Type/name Nature of gene product 
CATEGORY I: GENES THAT INDUCE CELLULAR PROLIFERATION 


Growth factors 

sis A form of platelet-derived growth factor (PDGF) 
Growth factor receptors 

fms Receptor for colony-stimulating factor 1 (CSF-1) 

erbB Receptor for epidermal growth factor (EGF) 

neu Protein (HER2) related to EGF receptor 

erbA Receptor for thyroid hormone 
Signal transducers 

sre Tyrosine kinase 

abl Tyrosine kinase 

Ha-ras GTP-binding protein with GTPase activity 

N-ras GTP-binding protein with GTPase activity 

K-ras GTP-binding protein with GTPase activity 
Transcription factors 

jun Component of transcription factor AP1 

fos Component of transcription factor AP1 

myc DNA-binding protein 

CATEGORY I: TUMOR SUPRESSOR GENES, INHIBITORS OF CELLULAR PROLIFERATION’ 
Rb ‘Suppressor of retinoblastoma 
ps3 Nuclear phosphoprotein that inhibits formation of small-cell lung cancer and colon cancers 
0 Suppressor of colon carcinoma 
APC Suppressor of adenomatous polyposis 
NFI Suppressor of neurofibromatosis 
wrt Suppressor of Wilm’s tumor 
CATEGORY Ill: GENES THAT REGULATE PROGRAMMED CELL DEATH 

92 Suppressor of apoptosis 
“The activity of the normal products of the category Il genes inhibits progression of the cell cycle. Loss of a gene or its 
inactivation by mutation in an indicated tumor-suppressor gene is associated with development of the indicated cancers. 
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سرطان و سیستم ایمنی شا 


- القای تکثیر سلولی 

یک ده از شرفت oily ae Sl‏ های مساظر alate UST‏ وا کند.می کش کته 
موجب القای تکثیر سلولی می‌شوند. برخی از این پروتئین‌ها به عنوان عوامل رشد یا 
پذیرنده‌های آنها عمل می‌کنند. از جمله این ژن‌ها SIS‏ می‌باشد که نوعی فاکتور رشد مشتق 
شده از پلاکت و پروتئین‌های neu, erbB, fms‏ که پذیرنده‌های فاکتور رشد می‌باشد را کد 
می‌کند. در سلول‌های طبیعی. عوامل رشد و پذیرنده‌های آنها به طور دقیق تنظیم می‌شود. 
معمولاً یکی از جمعیت‌های سلولی. فاکتور رشدی را ترشح می‌کتند که با تأثیر بر روی 
جمعیت‌های سلولی حامل پذیرنده این فاکتور موجب تحریک تکثیر جمعیت سلولی دیگری 
می‌شوند. عرضه نامناسب هریک از عوامل رشد و يا پذیرنده آنها ممکن است منجربه تکثیر 
کننترل نشده گردد. انکوژن‌های دیگر در cpl‏ دسته. محصولاتی را کد می‌کنند که در مسیر 
انتقال ply‏ عملکرد داشته و یا به عنوان عوامل نسخه برداری کار کرد دارند. انکوژن‌های 
abl, sre‏ تیروزین کینازها را کد می‌کنند و انکوژن 125 یک پروتئین متصل شونده به GTP‏ 
را کد می‌کند. محصولات این ژن‌ها به عنوان پیام‌رسان عمل می‌کنند. فعالیت بیش از حد 
هریک از این انکوژن‌ها ممکن است منجر به تکثیر تنظیم نشده گردد. 


- مهار تکثیر سلولی 

دسته دوم ژن‌های مرتبط با سرطان. ژن‌های سر کوبگر تومور ‏ یا آنتی‌انکوژن‌ها" 
می‌باشند که پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که موجب مهار تکثیر بیش از حد سلول می‌شوند. 
pe‏ فعال شدن این ژن‌ها منجر به تکثیر تنظیم نشده می‌گردد. شاخص این دسته از 
انکوژن‌ها: RB‏ (ژن رتینوبلاستوما) می‌باشد. رتینویلاستومای ارثئی بک سرطان نادر دوران 


کودکی است که در آن تومورها از سلول‌های پیش‌ساز عصبی شبکیه BLE‏ به وجود می‌آیند. 


1-tumor suppressor genes 
2- anti-oncogenes 
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۱۰۰۸ فصل بیست و یکم 


ele RS‏ را gaan‏ مس شود تیال مسرت xo local‏ رشن در سرطان آتان؛ 
سرطان‌های سلول‌های کوچک ریه و بیش از ۵۰/ سرطان‌های کولون و پستان در ارتباط با 


جهش در 053 می‌باشند. 


- تنظیم مرگ برنامه‌ریزی شده سلولی 

دسته سوم ژن‌های مرتبط با lb pw‏ مرگ برنامه‌ریزی شده سلولی را تنظیم می‌کنند. این 
ژن‌ها پروتئین‌های را کد می‌کنند که موجب تحریک يا توقف آپوپتوز می‌شوند. از Aloe‏ این 
انکوژن‌ها. 061-2 می‌باشد. اين انکوژن در ارتباط با لنفوم فولیکولی Bole‏ کشف شد وبا 
کشف of‏ مشخص گردید که 961-2 در تنظیم بقای سلولی در Ugh‏ غونسازی و همچنین 
بقای سلول‌های ,۲ گزینش شده در طی بلوغ. نقش مهمی بر عهده دارد. به طور 
شگفت انگیزی. ویروس اپشتین بار حاوی ژنی است که در توالی خود با 0612 همولوژی 


داشته و می‌تواند در روند مشابه. سبب سر کوب آپوتپوز شود. 


- پروتوانکوژن‌ها می‌توانند به انکوژن‌ها تبدیل شوند 
فا a. AAV‏ اوه بان SS‏ که شوش ها SIGS‏ سای GSS‏ 
این ژن‌ها شود و آنها را به اونکوژن‌های بالقوه سرطان‌زا تبدیل نماید (شکل ۲۱-۲). 


۱۳ J. Huebner 
2-G.J. Todaro 
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سرطان و سیستم ایمنی tee‏ 


Normal cells Transformed cells 


Retroviral 
transduction 


Proto-oncogenes 


Viral oncogenes 


Mutagens, viruses, 
radiation, and genetic 
predisposition 


Expression 


Essential growth- 


controlling proteins Cellular oncogenes 
Growth factors ۱ 
Growth factor receptors Expression 
Signal transducers 
Intranuclear factors سا وت‎ 
Regulators of programmed @ Qualitatively altered, 
cell death hyperactive proteins 


۵ Quantitative alterations 
(gene amplification 
or translocation) 
resulting in increased 
or decreased levels 
of products 


شکل ۲۱-۲: تبدیل پروتوانکوژن ها به انکوژن ها مستلزم جهش و در نتیجه تولید محصولات ژنی مختلف. 


شواهد به دست آمده در سال‌های بعد. gal‏ فرضیه را dob‏ کردند. به عنوان مثال, برخی 
از سلول‌هایی که به طور بدخیم ترانسفورم شده‌اند دارای چندین نسخه از انکوژن‌های سلولی 
می‌باشند که موجب Gil ji]‏ محصولات انکوژن می‌گردند. چنین افزایشی در انکوژن‌های 
سلولی, در انواع سرطان‌های انسانی مشاهده شده است. 

چندین گروه. انکوژن‌های comyc‏ را در نواحی رنگ آمیزی شده به صورت هموژن! 
کروموزوم سلول‌های سرطانی شناسایی کردند. اين HSR‏ ها معرف ردیف‌های طویل و 
تکراری ژن تکثیر Bl‏ می‌باشند. علاوه براین. برخی سلول‌های سرطانی دچار جابه‌جایی 
کروموزومی شده‌اند که معمولاً سب انتقال یک پروتوانکوژن از یک جایگاه کروموزمی به 


جایگاه دیگر می‌ شود (شکل ۲۱-۳۲). 


1-homogeneously staining regions (HSRs) 
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۱۰۱۰ فصل بیست و یکم 


۱۹ lymphoma Chronic myelogenous leukemia 


Philadelphia 
chromosome 


22 q- 


شکل ۱۲۱-۳ جا & جایی کروموزومی در لوسمی میلوئید مزمن (CML)‏ و (پایین) لنفوم بورکیت. سلول های 
لوسمیک بیماران مبتلا & CML‏ دارای کروموزوم فیلادلفیا می باشند که از جا به جایی oe‏ کروموزوم های ٩‏ 


و ۲ به وجود آمده است. در سلول های سرطانی Ub ley‏ مبتلا به لنفوم بورکیت بخشی از کروموزوم LA‏ 


کروموزوم ۴ جابه جا شده است. 


برای مثال در بسیاری از موارد لنفوم بور کیت ۰ c-myc‏ از جایگاه طبیعی خود بر روی 
کروموزوم A‏ به یک جایگاه تشدید کننده OF‏ زنجیره سنگین ایمونوگلوبین بر روی کروموزوم 
۴ انتقال می‌یابد. در نتیجه این جا به جایی, تولید پروتئین 0-036 که به عنوان یک فاکتور 
اتکی داش یل hess gl al gas a‏ عیفر رتم Dies sa‏ سا 
ترانسفورماسیون سلولی نیز می‌باشد و می‌تواند مکانیسم عمده‌ای باشد که توسط آن 
کارسینوژن‌های شیمیایی یا اشعه X‏ موجب تبدیل یک پروتوانکوژن به یک انکوژن سرطان‌زا 
شود. برای ke‏ جهش‌های نقطه‌ای در Cas‏ , در سرطان‌های انسانی Lite‏ کارسینومای 
مثانه, کولون و ریه شناسایی شده است. به نظر می‌رسد برخی از این جهش‌ها موجب کاهش 
توانایی Ras‏ در تجمع با پروتئین‌های تحریک 1145 GTPase‏ شود و از این طریق موجب 
تداوم حالت رشد فعال Ras‏ می‌شود. 

برخی تومورها, به صورت LE‏ توجهی سبب افزایش بیان عوامل رشد یا پذیرنده‌های 


آنها می شوند. eel jal‏ بیان پذيرندة فاکتور رشد ای کزهی که با ازع کد می‌شود. در 


۷۷۷۵۲ 


سرطان و سیستم ایمنی ِِ 


پذیرنده فاکتور رشد که توسط 6-060 کد می‌شود. پیش آگهی ضعیفی دارد. 


- ایجاد سرطان یک روند چند مرحله‌ای می‌باشد 

تبدیل یک سلول طبیعی به یک سلول سرطانی معمولاً دارای روند چند مرحله‌ای می‌باشد 
که رشد طبیعی سلول را به حالت پیش سرطانی و درنهایت حالت سرطانی تبدیل می SS‏ 
وجود هزاران اختلال کروموزومی در سلول‌های سرطانی و پیش سرطانی: نقش جهش‌های 
چند گانه درایجاد سرطان را نشان می‌دهد. این موضوع در سرطان کولون انسان اثبات شده 


Chromosomal 9 12۳ 18q 17p 
site 
Alteration Loss Activation Loss Loss 
Gene APC K-ras Dcc p53 
DNA Other 
hypomethylation alterations 


Early ] 


شکل ۲۱-۴: مدل تغییر متوالی ژنتیکی که منجر به سرطان متاستازی کلون می شود. هر یک از اين مراحل ]3 


سرطان کولون به صورت تومورهای کوچکی می‌باشد که آدنومای اپی‌تلیال کولور کتال 
نامیده می‌شوند. این تومورهای پیش سرطانی . رشد AHL‏ و به تدریج موجب اختلال 
روزافزون در سازماندهی داخل سلولی می‌شوند تا این که یک فنوتیپ بدخیم به خود 
Lolo ay‏ مورقولوژی سرطان کولون دراریاط با چندین شیر وی Ble‏ که میب 
pe‏ فعال شدن يا از دست دادن dw‏ ژن سر کوبگر تومور (P53, DCC, APC)‏ و فعال شدن 
یک انکوژن تکثیر سلولی K-ras‏ می‌شود. 


۷۷۷۵۲ 


volt‏ فصل بیست و یکم 

مطالعه موش‌های ترانس ژنتیک نیز نقش طراحی چندگانه در ایجاد سرطان را تأیید 
می‌کنند. موش‌های ترانس ژنیک که مقادیر بالایی از Bel-2‏ را Oly‏ می‌کنند. سبب توسعةً 
اند کی از سلول‌های B‏ در UE‏ استراحت که از فولیکول‌های ثانویه لنفوئیدی مشتق شده‌اند. 
می‌شود و به طور قابل توجهی Ugh‏ عمر آنها را افزايش می‌دهند و به تدریج در این 
موش‌های ترانس ژنیک لنفوم ایجاد می‌شود. تجزیه و تحلیل لنفوم این موش‌ها نشان می‌دهد 
که تقریباً نیمی از WT‏ دارای یک جابه‌جایی myc‏ به جایگاه زنجیره سنگین ایمنوگلب‌ولین 
می‌باشند. این سینرژیسم Myc‏ و 301-2 در موش‌های ترانس ژنیک مضاعف که در Ami‏ 
آمیزش موش‌های ترانس ژنتیک "01-2 و موش‌های ترانس MYC’ KB}‏ بوجود می‌آیند. 


به خوبی اثبات شده است. در اين موش‌ها. لوسمی بسیار سریع ایجاد می‌شود. 


- تومورهای سیستم ایمنی 

تومورهای سیستم ایمنی به صورت لوسمی و لنفوم طبقه‌بندی می‌شوند. لنفوم‌ها به صورت 
تومورهای توپر در اعضای لنفاوی نظیر مغز استخوان. غدد لنفاوی یا تیموس تکثیر می‌یابند و 
شامل لنفوم‌های هوجکین و غیرهوجکین می‌باشند. لوسمی‌ها تمایل به تکثیر به صورت 
سلول‌های منفرد داشته و با افزايش شمار سلول‌ها در خون یا AI‏ مشخص می‌شوند. 
لوسمی‌ها ممکن است به دودمان Glo‏ میلوئیدی یا لنفوئیدی گسترش sul‏ از آنجایی که 
یرظان سلول: 1 که در اثر SANTA‏ می‌شود معکن weal‏ دور گردش(غون و هم 
فیک ساول‌های 1 یافش رح as‏ این حالک را برس لفتوم Tyas‏ بالفین یز 
ATLL‏ می‌نامند. 

برحسب پیشرفت بالینی بیماری. لوسمی را به صورت مزمن و حاد تقسیم می‌کنند. لوسمی 


حاد. ناگهانی پدیدار می‌شود و به سرعت پیشرفت می‌کند در حالی که لوسمی مزمن pres‏ 


1- adult T-cell leukemia/lymphoma 
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سرطان و سیستم ایمنی VAY‏ 
کمتری داشته و پیشرفت آهسته ای داشته و به ندرت بیماری‌های علامت‌دار ایجاد می‌کند. 


ان قاوت ها خی lags‏ سس ها مرظن رفس شاه ای هام تاد اغاست 
پیش آگهی خوبی داشته و به طور Gly‏ درمان می‌شوند و اغلب ممکن است بهبودی دائمی 
حاصل شود. تفاوت عمده بین لوسمی حاد و مزمن, میزان بلوغ سلول‌های مبتلا می‌باشد. 
لوسمی حاد. بیشتر در سلول‌های با بلوغ کمتر ایجاد می‌شود. در صورتی که لوسمی‌های 
مزمن بیشتر در سلول‌های بالغ رخ می‌دهند. لوسمی‌های حاد شامل لوسمی لنفوسیتی ‘ale‏ 
ALL)‏ 9 لوستی SU a (AMID)  داح dal‏ این‌رییماری‌ها Chal kee‏ فزهر BGs‏ 
ایجاد شوند و به سرعت پیشرفت کنند. لوسمی‌های مزمن شامل لوسمی لنفوسیتی مزمن " 
(CLL)‏ و لوسمی‌میلوئید مزمن * (CML)‏ می‌باشند. اين بیماری‌ها به کندی ایجاد شده و 
به نظر می‌رسد که بیشتر دربالغین رخ دهند. 

شماری از لنفوم‌ها و لوسمی‌های سلول 1,13 مستلزم جابه جایی پروتوانکوژن‌ها به ژن‌های 
ایمونوگلبولین یا ژن‌های پذیرنده سلول T‏ می‌باشند. یکی از بارزترین آنها جابه جایی c-Myc‏ 
در لنفوم بورکیت و پلاسما سیتومای موش می‌باشد. در ۷۵ بیماران مبتلا بور کیت C-MYC‏ 
از کروموزوم ۸ به ژن زنجیره سنگین IE‏ بر روی کروموزوم ۱۴ انتقال AGL‏ است (شکل 
۲۱-۵). در ple‏ بیماران. 0-16 بر روی کروموزوم SLA‏ مانده و ژن‌های زنجیره سبک 
Kk‏ يا 7 به ناحیه c-myc‏ ’3 انتقال می‌یابند. در 1.4 موارد. جابه‌جایی ژن کایا از کروموزوم ۲ 
به کروموزوم ۸ رخ داده و در ۰۱۶ موارد نیز جابجایی ژن ‏ از کروموزم ۲۲ به کروموزوم 
۸ رخ می‌دهد. 

ale‏ جایی ۰-1010 به Awd‏ ژنی زنجیره سنگین 12 بر روی کروموزوم LTE‏ شده 


است و در برخی موارد. ژن کامل c-myc‏ به ناحیه مجاور تشدید کننده زنجیره سنگین 


l-acute lymphocytic leukemaia (ALL) 
2-acute myelogenous leukemia (AML) 
3-chronic lymphocytic leukemia (CLL) 
4-chronic myelogenous leukemia (CML) 
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۱۰۱۴ فعل پیست و یکم 
انتقال می‌یابد. در ple‏ موارد . اگزون‌های ۱ ۲ ۲ با ۲و c-myc‏ به مجاورت جایگاه 


سویچ ناحیه Sp‏ يا 50 انتقال می‌یابند (شکل ۲۱-۵). 


Promoter 
5’ 3’ 
L 


D a Switch region 

Rearranged وا‎ heavy-chain 
از‎ gene on chromosome 14 
Va برد‎ ۲ 


C, exons 

Translocated c-myc gene in 
5 3’ ۳ 
some Burkitt's lymphomas 
3 2 را‎ Enhancer 

c-myc exons C,, exons 
۳ Translocated c-myc gene in 
other Burkitt's lymphomas 

3 12,51, 
c-myc exons C, exons 


روی کروموزوم ۱۴ جا به جا می شود. 


عوارض افزایش بیان mye‏ در سلول‌های لنفوئیدی در موش‌های ترانس ژنتیک مورد 
بررسی قرار گرفته‌اند. در cpl‏ بررسی موش‌ها wal‏ یک ژن انتقالی بودند که از ۳ اگزون C-‏ 
myc‏ و تشدید BUS‏ زنجيرةً سنگین ایمونوگلبولین بودند. از ۱۵ نوزاد متولد شده در چند 
ماه پس از تولد. در ۱۳ مورد از آنها لنفوم )83 سلول 3 ایجاد شد. 


- آنتی‌ژن‌های توموری 

اصول ایمونولوژی تومور. شامل مطالعه GAO; HT‏ موجود بر روی سلول‌های تومور و 
پاسخ ایمنی به اين آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. دو نوع از آنتی‌ژن‌های توموری بر روی سلول‌های 
توموری شناسایی شده‌اند. آنتی‌ژن‌های پیوندی ويزة تومور (TSTAS)‏ و آنتی‌ژن‌های 
پیوندی ol pom‏ تومور (TATAS)'‏ آنتی‌ژن‌های ویژه تومور. منحصر به سلول‌های توموری 


\-tumor -specific transplantation antigens (TSTAS) 
¥-tumor —associated transplantation antigens (TATAS) 
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می‌باشند و در سلول‌های طبیعی بدن وجود ندارند. این آنتی‌ژن‌ها ممکن است ناشی از جهش 
در سلول‌های توموری باشد که سبب تغییر در پروتئین‌های سلولی می‌شوند. پردازش 
سیتوزولی onl‏ پروتئین‌ها منجر به تولید پپتیدهای جدیدی می‌شود که همراه مولکول‌های 
MHC-1‏ عرضه می‌شوند و موجب پاسخ سلولی GACTL‏ ویژه تومور می‌شوند (شسکل ۶- 
A‏ 


Mutation generates new peptide —_ Inappropriate expression of Overexpression of 
in class | MHC molecule (TSTA) embryonic gene (TATA) normal protein (TATA) 


شکل ۱-۶ ۲: مکانیسم های مختلف ایجاد آنتی ژن های پیوندی ویژه تومور (TSTAS)‏ و آنتی ژن های 


پیوندی همراه تومور (TATAS)‏ که آنتی ژن های pS!‏ رایج تر می باشند. 


آنتی‌ژن‌های همراه تومور. منحصر به سلول‌های توموری نبوده و می‌توانند پروتئین‌هایی 
باشند که در طول تکامل جنینی بر روی سلول‌های طبیعی عرضه می‌شوند و به طور طبیعی 
بر روی سلول‌های all‏ عرضه نمی‌شوند. فعالیت مجدد ژن‌های جنینی که اين پروتئین‌ها را 
کد می‌کنند. موجب عرضه این پروتئین‌ها بر روی سلول‌های توموری کاملاً تمایز یافته 
فش قوف انش وهای شم ام کعور یه فان اند کی بر روم سایل‌های طییی سوه bal sili‏ 
بر روی سلول‌های توموری به میزان زیاد عرضه می‌شوند. اکنون واضح است که آنتی‌ژن‌های 
توموری که توسط سلول‌های T‏ انسانی تشخیص داده می‌شوند در یکی از ۴ دسته زیر قرار 


دارند: 


۷۷۷۵۲ 


۱۹۶ فصل بیست و یکم 
۵ اف ilo).‏ که بط bbs‏ که eke‏ که تخضرا یط تومررها W252.‏ 
می‌شوند. 
* آنتی‌ژن‌هایی که توسط انواع واریانت‌های Glaus‏ طبیعی که از طریق جهش تغییر 
یافته‌اند IF‏ می‌شوند. 
۶ آنتی‌ژن‌هایی که به طور طبیعی تنها در مراحل خاصی از تمایز یا تنها توسط رده‌های 
تمایز asl‏ خاص عرضه می شوند. 


۶ آنتی‌ژن‌هایی که بیش از حد در برخی تومورها عرضه می‌شوند. 


- برخی آنتی‌ژن‌هاء ویژه تومور می‌باشند 

آنتی‌ژن های اختصاصی, بر روی تومورهای ایجاد شده توسط کارسینوژن‌های شیمیایی یا 
فیزیکی و برخی تومورهای ویروسی. شناخته شده‌اند. تعیین حضور آنتی‌ژن‌های اختصاصی که 
به طور همزمان با ایجاد تومور شکل می‌گیرند. واقعاً دشوارمی‌باشد زیرا پاسخ ایمنی علیه 
ose‏ تومورهایی سبب حذف تمام سلول‌های توموری شده و cnr‏ صورت. سلول‌هایی که 


fella‏ فانک کی راز gpl‏ انش ون هاش تاه aust‏ رف شون 


- آنتی‌ژن‌های توموری, به طور شیمیایی یا فیزیکی تولید می‌شوند 

متیل کلانترن " و پرتوفرابنفش, دوکارسینوژنی می‌باشند که به طور گسترده جهت تولید 
رکتفا سل gaye‏ ایس اهوم dias‏ هگا تسیل سای که شمه رهم سره 
توموری کارسینوژنیک به حیوانات هم‌نژاد تزریق می‌شود. در حیوانات یک پاسخ ایمنی 
اختصاصی به وجود می‌آید که می‌تواند حیوان را ade‏ تزریقات بعدی با سلول‌های زنده 
شمان رده سلولی hale‏ کین آها Bla gl eps‏ رفه‌های موموز سا فطت eae‏ تم اند 


( جدول ۲۱-۲). 


1-methylcholanterene 
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Immune response to 
TABLE 21-2 methylcholanthrene (MCA) 
or polyoma virus (PV)* 


Transplanted Live tumor cells Tumor 
killed tumor cells for challenge growth 


CHEMICALLY INDUCED 


MCA-induced sarcoma A MCA-induced sarcoma A 
MCA-induced sarcoma A MCA-induced sarcoma B 


VIRALLY INDUCED 


PV-induced sarcomaA PV-induced sarcomaA 
PV-induced sarcomaA  PV-induced sarcoma B 


PV-induced sarcomaA SV40-induced sarcoma C 


*Tumors were induced either with MCA or PV, and killed cells from 
the induced tumors were injected into syngeneic animals, which 
were then challenged with live cells from the indicated tumor-cell 
lines. The absence of tumor growth after live challenge indicates that 
the immune response induced by tumor antigens on the killed cells 
provided protection against the live cells. 


حتی هنگامی که توسط کارسنیوژن‌های شیمیایی. دو تومور متفاوت در محل‌های مختلف 
بدن حیوان ایجاد می شوند.آنتی‌ژن‌های توموری متفاوت بوده و پاسخ ایمنی به یکی از 
تومورها در برابر تومور دیگر محافظت کننده نمی‌باشد. تشخیص آنتی‌ژن‌های پیوندی ویزه 
gayi‏ در تومورهایی که به طور شیمیایی ایجاد می شوند دشوار می‌باشد. زیرا این تومورها 
را نمی‌توان با آنتی‌بادی ساخته شده تشخیص داد بلکه تنها با پس زدن با واسطة T‏ قابل 
تشخیص می‌باشند. زمانی که یک رده سلول تومورزای موش (tum’)‏ که می‌توانند 
تومورهای پیش رونده ایجاد کنند. در in vitro‏ با یک موتاژن شیمیایی مواجه شوند. برخی 
سلول‌های جهش Aid‏ توموری به واریانت‌های tum’‏ تعلق دارند. مشخص شده است AS‏ 
پارباق‌های و با تفای ois oly‏ ی که فرط رفه سول میور tim lal‏ 
عرضه نمی‌شوند. هنگامی که سلول‌های tum’‏ به موش‌های هم‌نژاد تزریق می‌شوند. 
هایی که سلول‌های tim‏ عرضه Ling wae‏ م1 0های اععصاصی شناسایی 
a‏ ایک هی ردو راز سم بت سار ie‏ زر 


رشد تومور جلوگیری می‌کنند. جهت تشخیص clans‏ کد کننده TSTA‏ که بر روی رده 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۱۸ فصل بیست و یکم 
سلولی "1117 عرضه می‌شود. یک کتابخانه 2۷۸ کاسمید" از سلول‌های "تطناا تهیه می‌شود. 
سلول‌های اصلی tum™‏ را باژن‌های سلول‌های tum’‏ آلوده می‌کنند و سپس سلول‌های "حتتنط 
a,‏ منظور عرضةٌ tum’ GlaTSTA‏ بررسی و آزمون می‌شوند. برخی از انواع مختلف 
4 ابا این روش شناسایی شده‌اند. 


فز aie‏ سال ipl‏ ده روش تیف 181 ها را یل sales‏ رسک ۱۲۱۵۸ 


۳۲ 
0 Sequence 
peptides 
HPLC pam 
Melanoma tumor cells 
{b) Plasmids replicate 
Tumor-cell Monkey kidney (10-105 copies 
cDNA library Plasmid DNA cos cells of cDNA) 
سر‎ Tumor و‎ 
مح<‎ =” an 0 
یت سر‎ cDNA مر‎ Ke وس‎ 1 
سس‎ — 2 2 
تج‎ SNA os 
origin of SV40 
replication large T 
antigen 


شکل ۲۱-۷: روشی برای شناسایی ژن های کد کننده آنتی ژن های پیوندی ویژه تومور. اکثر TSTA‏ ها را می 

توان تنها از روی ویژگی رد پیوند با واسطه سلول شناسایی کرد. در قسمت اول این روش یک دودمان سلولی 
غیر تومورزا (tum’)‏ ایجاد می شود. این دودمان سلولی یک TSTA‏ را عرضه می US‏ که موش های 

سینژنیک pe‏ پاسخ دهنده آن را شناسایی می کنند. جهت جداسازی ژن کد کننده 15۸ یک کتابخانه ژنی 


کاسمید از دودمان سلولی CUM‏ تهیه می شود. این ژن ها به سلول های تومور زا منتقل می شوند و سلول های 
آلوده با CTL‏ های اختصاصی TSTA‏ انکوبه می شوند. 


در یک روش. پپتیدهایی که به مولکول‌های MHC-I‏ موجود برغشای سلول‌های توموری 
متصل شده‌اند. با اسید شسته شده و توسط کروماتوگرافی مایع با فشار بالا" (HPLC)‏ 


خالص سازی می‌شوند. دربرخی موارد. پیتیدهای شسته شده به اندازه کافی زیاد می‌باشند و 


1-cosmid DNA library 
2- high-pressure liquid chromatography 
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تعیین توالی آنها با روش ادمن امکان‌پذیر می‌باشد. در روش دیگر. کتابخانه‌های CDNA‏ به 
سلول‌های COS‏ (سلول‌های AWS‏ میمون که با ژن کد کننده آنتی‌ژن آبزرگ ٩۷40‏ آلوده 
شده‌اند) منتقل می‌شوند. زمانی که این سلول‌ها بعداً توسط پلاسمیدهای حاوی هر دو 
CDNA‏ سلول توموری و یک ناحیه شروع همانند سازی 5۷40آلوده شود بیش از ۱۰۳ تا 
۳ تسخه از پلاسمید در هر سلول ایجاد می‌شود. مشخض شده که ژن‌هایی که برخی از 
این 5]۸آها را کد می‌کنند. ازژن‌های سلول طبیعی که در آنها یک جهش نقطه‌ای رخ داده 
است, متفاوت می‌باشند. مشخصات دیگر TSTA‏ ها نشان می‌دهد که بسیاری از Lest‏ 
پروتئین‌های غشایی نبوده ومعمولاً آنتی‌زن‌های پپتیدی کوچکی از پروتئین GLO‏ سیتوزولی 


می‌باشتد که پردازش شده و توسط مولکول های MHIC-T‏ عرضه می‌شند. 


- تمرکز بالینی 

- واکسنی که از سرطان جلوگیری می LS‏ 
بو sly aT‏ ها سر وال کیت igh‏ ا تسا سول هی مرا زا وه ی 
قرار می‌دهند (جدول ۲۱-۲) ۰ بسیاری از ایمونوتراپی‌های پیشنهادی ضد lb pw‏ نیاز به 


روش‌های انجام بسیار پیچیده دارند. 


۷۷۷۵۲ 
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Elevation of alpha-fetoprotein 
(AFP) and carcinoembryonic 

VARLE 21-3 antigen (CEA) in serum of patients 
with various diseases 


96 of patients 
with high AFP 
or CEA levels 


Alcoholic cirrhosis 
Hepatitis 
Hepatocellular carcinoma 
Other carcinoma 
CEA > 10 mg/mi 
Cancerous 
Breast carcinoma 125 


Colorectal carcinoma 544 
Gastric carcinoma 


79 
Noncarcinoma malignancy 228 
Pancreatic carcinoma 5s 
Pulmonary carcinoma 


Noncancerous 
Alcoholic cirrhosis 
Cholecystitis 
Nonmalignant disease 
Pulmonary emphysema 
Rectal polyps 
Ulcerative colitis 


“although trace amounts of both AFP and CEA can be found in 
some healthy adults, none would have levels greater than those 
indicated in the table. 


در نتیجه. کاربرد این درمان‌ها در جمعیت‌های در خطر بالا(جمعیت‌های فقیر و توسعه 
نیافتهآغیر ممکن باقی مانده است. در مقابل. واکسن موّثر. همگانی وارزان به منظور 
wll‏ تن اند سرطان وتات lial oF shy‏ اززقن بالای a5‏ مطالعازت 
اخیر بر روی واکسن جلوگیری کننده از ویروس پاپیلوماین انسانی (HPV)‏ نشان می‌دهد 
که Gan‏ پیشگیری: سرطان از این طریق امکان پذیر Abbi ge‏ فر ساله تقریبا ۵ زن 
به سرطان دهانه رحم مبتلا می‌شوند و ۲۷۰۰۰۰ نفر از این بیماری می‌میرند. در ایالات 
متحده سرطان دهانه رحم در ردیف هفتمین سرطان کشنده قرار دارد. درحالی که 
در کشورهای کمتر توسعه يافته در ردیف دوم بوده و سرطان پستان مقام اول را دارا 
می‌باشد. بررسی‌های مکرر دهانه رحم ( با استفاده از پاپ اسمیر) جهت تعیین نفوذ غیر 
طبیعی سلول‌ها به دهانه رحم به طور قابل توجهی این خطر را در زنان کاهش می‌دهد اما 


۷۷۷۵۲ 
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a 
So 
o 


۲ More-developed countries 
][ Less-developed countries 


in 

wi 
i=] 
o 


3 
[=] 
o 


Annual cases, thousa' 
= N 
So 
o 


۷ بیش از ۹٩‏ سرطان‌های رحم را به خود اختصاص می‌دهد. چندین سروتایپ 
HPV‏ وجود دارند و عفونت با برخی از این سویه‌ها موجب زخم های مقعدی- تناسلی 
(زگیل) درمردان و زنان می‌شود. میزان عفونت HPV‏ درجمعیت‌ها بین ۶۰ تا ۷۰ درصد 
تخیر في‌باشد. مطالعه yl‏ داتشخویان op‏ دانشگاه واشکنم DLs‏ داد که یس از ۵ سال 
پیش از 7۶۰ افراد مورد مطالعه که در زمان ثبت نام در مطالعه HPV‏ منفی بودند. آلوده 
شدند و بسیاری از عفونت‌ها بدون درمان برطرف شدند. عفونت‌های دائمی منجر به 
نئوپلازی اینترااپی درمال دهانه رحم می‌شوند که با GUL pbs‏ سرطان مرتبط می‌باشد. از 
۲ سروتایپ شایع. دو نوع ۱۶ و ۱۸ مسئول بیش از ۷۰/ سرطان‌های دهانه رحم بوده و از 
این رو هدف‌هایی برای یک واکسن سرطان می‌باشند. HPV‏ یک ویروس 2(۸آدار می‌باشد 
که دارای ژنومی حدود ۸ کیلوباز است. اين ویروس میزان قابل توجهی اطلاعات را در ژنوم 
یتنا کوک Sg‏ کف فی کند ویرا از هر سه قالب خواندن ge‏ فسته برفازی ااسسشاده 
می 95.885 مین برفنن‌های کشت bsg‏ 1۱1۳۷ دو تروشم ساغتهای ابا و شاو 
کوش او رت ها BPEL Bess Sake oe‏ اه شاد ی این ریسا 


در ایجاد سرطان به خوبی اثبات شده است. وقایع عمده مربوط dy‏ عدم عملکرد طبیعی 


1- Human papilloma virus 


WWW. ODO0K SI 


۱۰۲۲ فصل بیست و یکم 
آپوپتوز سلول‌های آلوده. با واسطه پروتئین 76 ویروسی می‌باشد. مهار آپوتبوز یک روند 
سا ز گار حفاظتی برای ویروس می‌باشد. به طور طبیعی سلول‌های میزبان در پاسخ به عفونت 
ویروسی بایستی متحمل مرگ آپوپتوزی شوند. پروتئین دیگر ویروس (E7)‏ ژن‌های آغاز گر 
چرخه سلولی را فعال کرده و امکان تکثیر سلول‌های آلوده را فراهم می‌کند. این pal‏ منجر به 
شکل گیری یک سلول آلوده به ۴1۳۷ می‌شود که به راحتی تکثیر یافته و آپوپتوز توانایی از 
aula bil aw oe‏ یه ارت Rea‏ اف a Sali: Abita scully vals‏ وه 

بنابراین. برای پیشگیری از سرطان دهانه رحم بایستی از عفونت HPV‏ جلوگیری کرد. 
رن ها او ما ویر ها Sg gel sea ails‏ سم ری کی رم اش رما 
که انآ در رده سلول‌های آلوده بیان می‌شود. به صورت Ld‏ تجمع می‌یابد و شکل ویروس 
زا یه rage‏ گنرد این -قوات Shs eg‏ شبه ویر وین نا VEPs"‏ نامه igs‏ ولا 
east VL Pe aus Ionia‏ کی مش وه که Aaah‏ کارا وی 
کاز obey aI ela SILAS‏ یکی VRP Es‏ شین او WI‏ وت HPV‏ 
سروتایپ‌های F‏ ۰۱۱ ۱۶ و ۱۸ که با آلوم & عنوان ادجوانت ترکیب می‌شوند و دیگری 
۳ های متشکل از سروتایپ‌های ۱۶ و ۱۸ که با ادجوانت ۸۹04 تر کیب می‌شود. در 
واکسن اول سروتایپ ۱۶ و ۱۱ انواع HPV‏ را مورد هدف قرار می‌دهند که موجب 
زگیل‌های تناسلی در مرد و زن شده و نیز آنهایی که در ارتباط با سرطان دهانه رحم در 
زنان می‌باشند. حضور مردان در جمعیت واکیسنه شده به طور موّثری به توقف چرخه 
عفونت در جامعه کمک می‌کنند. 

هن Grassley‏ وفی رها ری کرو یه سا gg 8 i‏ ی مد 555 اد آنفانل 
توجهی درپیشگیری از زگیل‌های تناسلی و عفونت دائم HPV‏ داشته‌اند. انجام و پی‌گیری 
آزمایش‌ها بر روی گروههای بزرگتر در سراسر جهان تغیین می‌کند که آبا این واکسن 


1-Virus-like particles 
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بایستی پاسخ داده شوند. مثلاً واکسیناسیون باید در چه جوامعی انجام شود. سرعت شیوع 
HPV‏ در افراد جوان که از لحاظ جنسی فعالند (حتی کسانی که از کاندوم استفاده می‌کنند) 


حاکی از ol‏ است که زنان جوان بایستی تحت واکسیناسیون قرار بگیرند. 


- آنتی‌ژن‌های توموری ممکن است توسط ویروس‌ها به وجود آیند 

در مقایسه با تومورهای شیمیایی, تومورهای ویروسی نیز آنتی‌ژن‌های توموری عرضه 
hugs aes‏ ام توشوزهای wad sli‏ یط Glen‏ ویروس سر قرب اشی یرای 
مثال. هنگامی که سلول‌های کشته شده تومور پولیوما را به موش‌های هم‌نژاد تزریق می SES‏ 
موش‌های گیرنده در برابر عوارض ناشی از سلول‌های زنده هر گونه تومور پولیوما. محافظت 
می‌شوند (جدول ۲۱-۲). همچنین هنگامی که لنفوسیت‌های موش مبتلا به یک تومور 
ویروسی: به موش‌های هم‌نژاد طبیعی منتقل شوند. موش‌های گیرنده. پیوندهای بعدی تمام 
تومورهای هم‌نژاد که توسط همان ویروس ایجاد می‌شوند را پس می‌زنند. در مورد 
تومورهای پولیوما و SV40‏ عرضه آنتی‌ژن‌های توموری در ارتباط با حالت نتوپلاستیک 
سلول می‌باشد. مشخص شده است که سلول‌های لنفوم بورکیت در انسان. یک آنتی‌ژن 
هسته‌ای EBV‏ را عرضه می‌کنند که در واقع یک آنتی‌ژن ویژه تومور برای اين نوع تومور 
می‌باشد. پروتئین‌های E6‏ و 177 ویروس پاپیلوم ای انسانی (11۳۷)در بیش از ۸۰ 
سرطان‌های تهاجمی دهانه رحم یافت می‌شوند. ارزش بالقوه این آنتی‌ژن‌های توموری 
فا اش اناد لها ای اه کرو زک ای مها اب 
آنتی‌ژن توموری gel‏ شدند. به تزریقات Gry‏ سلول‌های زنده توموری ایمن شدند (شکل 


.)۲۱-۹ 
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Recombinant PV Live PV-induced 
tumor antigen tumor cells 
has 
™ 1 و‎ — RD 
No tumor 

{b} 

Vaccinia virus vector Live PV-induced 

PV tumor antigen tumor cells 

۳ Time +3 - 
> > 
Ss 7 Ss RD 
| No tumor 
Isolate and clone CTLs specific 
for PV tumor antigen 
| Live PV-induced 
{c) d Live PV-tnduced tumor cells 
CTLs مر‎ tumor cells 3 ده که تا‎ 
دل 5ب‎ Unimmunized Tumor develops 
ی‎ No tumor control 
recipient 


شکل ۲۱-۹: القای آزمایشگاهی ایمنی علیه سلول های توموری که توسط ویروس پولیوما (PV)‏ تحریک شده 

اند. (a)‏ ایمنی تومور با یمن سازی موش ها بوسیله آنتی ژن تومور پولیومای نوتر کیب یا (0) با CTL‏ های 

اختصاصی ST‏ ژن تومور حاصل می شود. (C)‏ موش های Gail‏ نشده با تزریق سلول های توموری القا شده 
توسط PV‏ زنده دچار تومور می شوند. در حالی که موش Gail Gla‏ نشده دچار تومور نمی شوند. 


- اکثر آنتی‌ژن‌های توموری, به سلول‌های توموری منحصر نمی‌باشند 

اکثر آنتی‌ژن‌های توموری بر روی سلول‌های طبیعی نیز وجود دارند. این آنتی‌ژن‌های 
پیوندی همراه تومور. ممکن است پروتئین‌هایی باشند که به طور معمول بر روی سلول‌های 
جنینی عرضه شده و برروی سلول‌های طبیعی بالغین بارز نمی‌شوند و & شامل آنهایی 
می‌باشند که به میزان کم توسط سلول‌های طبیعی و به میزان بیشتر توسط سلول‌های 
توموری عرضه می‌شوند. دسته دیگر شامل انواع عوامل رشد و پذیرنده‌های آنهاو 
پروتئین‌های کد شده توسط انکوژن‌ها می‌باشند. 

چندین پذیرنده عوامل رشد به میزان قابل توجهی بر روی سلول‌های توموری عرضه شده 


وممکن است به عنوان آنتی‌ژن‌های همراه تومور AL‏ شوند. برای مثال. برخی سلول‌های 
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توموری پذیرنده فاکتور رشد اپی‌درمی " (EGF)‏ را ۱۰۰ بار بیشتر از سلول‌های طبیعی 
عرضه می‌کنند. نمونه دیگر از فاکتورهای رشدی که بیش از حد عرضه شده و به عنوان یک 
آنتیژن همراه تومور در نظر گرفته می‌شود. فاکتور رشد ترانسفرین معروف به POT‏ می‌باشد 
که در انتقال yal‏ به داخل سلول نقش دارد. در حالی که سلول‌های طبیعی, کمتر از ۸۰۰۰ 
POT-Uislys‏ رام مر سارل هم alae‏ ها ages‏ دجم ایا و رل 
7 را عرضه می‌کنند. 


- آنتی‌ژن‌های توموری انکوفتال " 

این آنتی‌ژن‌ها همانطور که از نامشان پیداست. نه تنها بر روی سلول‌های سرطانی, بلکه بر 
روی سلول‌های طبیعی جنین نیز حضور دارند. اين آنتی‌ژن‌ها در مراحل اولیه تشکیل جنین و 
پیش از این که سیستم ایمنی صلاحیت ایمنی را کسب کند. پدیدار می‌شوند؛ در صورتی که 
اين آنتی‌ژن‌ها پس از این دوره بر روی سلول‌های سرطانی پدیدار شوند. به عنوان غیرخودی 
Sel aig ehh als‏ یام el eel aoa a eal‏ زن Spon‏ اقا کم و 
خوبی مورد بررسی قرار گرفته‌اند شامل آلفا- فیتوپروتتین " (AFP)‏ و آنتی‌ژن کارسینومای 
جنین " (CEA)‏ می‌باشند. 

اگرچه غلظت سرمی ۸۳۳ از مقادیر میلی گرم در سرم جنین به نانوگرم در سرم OL‏ 
طبیعی کاهش می‌یابد. ولی در اکثر بیماران مبتلا به سرطان کبد. میزان ۸۵۴۳ اف زایش 
می‌یابد (جدول ۲۱-۴). 


\- Epidermal Growth Factor 
۲۰ oncofetal tumor antigens 

3- alpha-fetoprotein 

4- carcino embergonic antigen 
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۲۸82 2۱-4 Monoclonal antibodies approved for the treatment of human cancers 


Name Trade name Used to treat Year approved 


Rituximab Rituxan Non-Hodgkin's lymphoma 


Trastuzumab Herceptin Breast cancer 1998 


Gemtuzumab ozogamicin* Mylotarg Acute myelogenous leukemia (AML) 2000 
Alemtuzumab Campath Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 2001 
Ibritumomab tiuxetan* Zevalin Non-Hodgkin's lymphoma 2002 
Tositumomab* Bexxar Non-Hodgkin's lymphoma 2003 


Cetuximab Erbitux Colorectal cancer, 2004 
head and neck cancers 2006 


Bevacizumab Avastin Colorectal cancer 2004 


*Conjugated monoclonal antibodies 


۲۶ است. کنو ووی‌سلیل‌های گذارشی:و کید نیم‎ alte nip alt CEA 
پیت 5 کذلور تال و .۵۰ بیساران‎ albus بیماران میثلا به‎ ۸6۰ Wy ge ماه فجود دازف‎ 
را در سرم خود دارند؛ برخی‎ CEA مبتلا به سرطان اولیه کولورکتال. مقادیر بالایی از‎ 
دارند. با اين وجود.‎ atl انواع سرطان نیز میزان 12۸)سرمی افزایش‎ ple بیماران مبتلا به‎ 
در برخی بالغین طبیعی و برخضی‎ WE ممکن است در مقادیر‎ AFP و‎ CEA بدلیل این که‎ 
مراحل بیماری‌های غیر سرطانی نیز یافت شوند. حضور این آنتی‌ژن‌های توموری انکوفتال‎ 
شاخصی جهت تشخیص تومورها نمی‌باشند. اما به طور نسبی درپایش رشد تومور به کار‎ 


گرفته می‌شوند. 


- پروتئین‌های انکوژن به عنوان آنتی‌ژن‌های توموری 

مشخص شده است که برخی از تومورهاء آنتی‌ژن‌های همراه توموری را عرضه می‌کنند که 
توسط انکوژن‌های سلولی کد می‌شوند. این آنتی‌ژن‌ها در سلول‌های طبیعی نیزعرضه می‌شوند 
که توسط پروتوانکوژن‌های متناظر کد می‌گردند. در بسیاری از موارد. هیچ تفاوت AS‏ بین 
محصولات انکوژن و پروتوانکوژن وجود ندارد بلکه میزان GIL‏ محصولات انکوژن و 
پروتوانکوژن توسط سیستم ایمنی شناسایی می‌شوند. برای مثال , چنانچه پیش‌تر اشاره شد. 
سلول‌های سرطان پستان انسانی. مقادیر GIL‏ پروتئین Neu‏ (یک پذیرن ده عامل رشد) را 


۷۷۷۵۲ 


سرطان و سیستم ایمنی ۱۰۳۷ 
عرضه می‌کنند. به علت این اختلاف در مقدار «Neu‏ آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد Neu‏ را 


می‌توان تولید نمود و سلول‌های سرطانی پستان را به طور انتخابی و بدون آسیب به سایر 


سلول‌های طبیعی از بین برد. 


gla TATA -‏ ملانومای انسانی 

چندین آنتی‌ژن پیوندی همراه تومور بر روی ملانوماهای انسان شناخته شده‌اند. پنج مورد 
از 41 GAGE-1 BAGE . MAGE-3 . MAGE-1‏ و GAGE-2‏ از آنتی‌زن‌های 
توموری انکوفتال می‌باشند. هریک از اين آنتی‌ژن‌ها بر روی جمعیت عمده‌ای از تومورهای 
ملانوماهای انسان بارز می‌شوند و همچنین روی ple‏ تومورهای انسان نیزعرضه می‌شوند اما 
بر روی هیچ بافت تمایز ath‏ طبیعی به جز بیضه‌ها وجود ندارند. علاوه بر این . برخی از 
آنتی‌زن‌های تمایز یافته بر روی ملانوسیت‌های طبیعی مثل تیروزنیاز, Melan-A .gp100‏ یا 
MART-1‏ و 275 توسط سلول های ملانوما به میزان بالایی عرضه می شوند و آنهارا 
قادر می‌سازد تا به عنوان آنتی‌ژن‌های پیوندی همراه تومور عمل کنند. 

چندین آنتی‌ژن تومور ملانومای انسان با برخی دیگر از تومورها مشترک می‌باشند. حدود 
cba IF‏ اسانی‌تاز bid‏ عضو 6۸6-1 پیت ود و جکود ۵ انا اه Blas‏ 
مر 77| 
Leg dF‏ تومورهای پستان . تومورهای سلولی کوچک غیر ریوی و کارسینومای سرو گردن . 3 
و ۷۵۳-2 را عرضه می‌کنند. cpl‏ آنتی‌ژن‌های توموری مشترک را می‌توان به منظور 
درمان بالینی به کار گرفت و امکان تولید واکسن توموری از آنتی‌ژن‌های مشترک برای 


درمان برخی از این تومورها وجود دارد که در cpl OLL‏ فصل شرح داده می‌شوند. 
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- تومورها ممکن است پاسخ ایمنی قوی ایجاد کنند 

درحیوانات آزمایشگاه می‌توان نشان داد که آنتی‌ژن Gla‏ توموری که هر دو پاسخ ایمنی 
سلولی و هومورال را ایجاد می AUT‏ سبب تخریب سلول‌های توموری می‌شوند. به نظر 
رهاظ ماو ی سس و آنی Al‏ اه نی ی نان اش که فرع 
تومورهاء آ)های اختصاصی تومور را تحریک کرده که آنتی‌ژن های توموری عرضه شده 
در کثار مولکول‌های MHCT‏ را تتخیض دهند. با این وجود چنان که توضنیح خنواهیم داد 
عرضه مولکول‌های MCT‏ 02 برخی از تومورها کاهش می‌یابد و از این طریق نقش 
ت ها اعتصافیرا مش ت یو مش سا 


- سلول‌های NK‏ و Sle‏ وفاژها؛ در تشخیص تومور اهمیت دارند 

یهن سلول‌های: هبور خبط لول ها NK‏ معا ودب MAC‏ نم باشد بای این با 
کاهش عرضه MHC‏ که در برخی از سلول‌های توموری رخ می‌دهد. به فعالیت این سلول‌ها 
خدشه‌ای وارد نمی‌شود. در برخی از موارد. پذیرنده‌های Fe‏ روی سلول‌های NK‏ می‌توانند به 
سلول Gla‏ توموری پوشیده شده با آنتی‌بادی متصل شده و سبب ADCC‏ شوند. اهمیت 
سلول‌های NK‏ در ایمنی تومور. از بررسی روی سویه‌های جهش aL‏ موش با نام beige‏ و 
سندرم چدیاک هیگاشی در انسان. مشخص می‌شود. در هر دو مورد , یک نقص ژنتیکی 
موب PSG‏ در عملکرد: سلول‌های NK‏ و اف ای :3915 برعی سزطان‌ها Spies‏ 

مشاهدات متعددی نشان می‌دهند که ماکروفاژهای فعال نیز نقش عمده‌ای در پاسخ ایمنی 
تیگ a‏ تومورها Ul‏ فکمه برای تال ما Ua slags‏ آغلب یه صوزت خوشه‌ای اظ اف 
تومورها مشاهده می‌شوند و وجود آنها اغلب در ارتباط با پسرفت تومور می‌باشد. همانند 
سلول‌های NK‏ , ماکروفاژها نیز محدود به MAC‏ نبوده و پذیرنده‌های FC‏ را dud ye‏ 
می‌کنند. فعالیت ضد توموری ماکروفاژهای فعال شده احتمالاً در نتیجه آنزیم‌های لیتیک و 


واسطه‌های فعال اکسیژن 9 نیتروژن می‌باشد. به علاوه. ماکروفاژهای فعال شده . سایتوکانی 
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با نام 1۲-0 ترشح می‌کنند که فعالیت ضد توموری قوی دارد. تزریق 1۳-0 به 


حیوانات مبتلا به تومور موجب مشاهده خونریزی و نکروز تومور می‌گردد. 


- فرار تومور از سیستم ایمنی 

pinata‏ آیمتی شش تراشب سلول‌های خوموزی: Sais gal Ul dasa‏ که هرنله 
افراد بسیاری از سرطان می‌میرند SE‏ از آن است که پاسخ ایمنی به سلول‌های توموری 
کارآمد نمی‌باشد. در gil‏ بخش چندین مکانیسم را که به نظر می‌رسد از آن طریق 


- آنتی‌بادی‌های ضد توموری می‌توانند رشد تومور را افزايش دهند. 

به دنبال کشف این که بر ضد آنی‌ژن‌های توموری. آنتی‌بادی تولید می‌شود. تلاش‌هایی 
ils eles Shellie >‏ لته ریم ار طریی اصویب استین فان سا 28 Jas‏ 
رات Yel pe ail ta‏ مین ON Ee sla‏ انیت که انم این یه وش 
رات له هو و fh‏ سارت اد مارم رش سور را که اف آیتی کی دهد 
هلستروم | با نشان دادن این که کودکان مبتلا به نوروبلاستومای پیش رونده polis‏ بالایی از 
gl‏ عوامل مهاری را در رم خوددارنده gil‏ یافته‌ها ترا گسترش داد با توجبه AS‏ این 
گزارشات adel‏ مشخص شد که عوامل مهاری با شماری از تومورهای انسانی ارتباط دارند. 

دز برتی موراد: آنتی‌بادی ud‏ تومور به عنوان یک غامل مهاری عمل می کند. مثلا ء اینن 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های ویژه تومور اتصال asl‏ و این آنتی‌ژن‌ها را از سلول‌های TC‏ مخفی 
می‌کنند. در بسیاری از موارد. اين عوامل مهار کننده تنها آنتی‌بادی نبوده ASL‏ مجموعه 


آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های توموری می‌باشند. اگر چه این مجموعه Gla‏ ایمنی پاسخ CTL‏ 


\-K. E. Hellstrom 
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را مهار می‌کنند ولی مکانیسم این نوع مهار شناخته نشده است. این مجموعه‌ها همچنین 
می‌توانند از طریق اتصال به پذیرنده‌های Fe‏ سلول‌های NK‏ و ماکروفاژها و مهار فعالیت 
ADCC aT‏ را مهار کنند. 


- آنتی‌بادی‌ها می‌توانند آنتی‌ژن‌های توموری را تعدیل BES‏ 

مشاهده شده است که آنتی‌ژن‌های ویژه تومور در حضور آنتی‌بادی سرم از سطح 
سلول‌های توموری LLG‏ شده و پس از این که آنتی‌بادی از بین رفت. دوباره پدیدار 
می‌شوند. اين پدیده . تعدیل آنتی‌ژن ۱ نامیده می‌شود و بلافاصله پس از اين که سلول‌های T‏ 
لوسمیک به موش‌هایی که قبلاً با آنتی‌ژن سلول 1 لوسمیک ( آنتی‌ژن (TL‏ ايمن شده بودند. 
مشاهده شد. در این موش‌هاء تیتر بالایی از آنتی‌بادی ضد TL‏ به وجود می‌آید که به 
آنتی‌ژن ,آآموجود برروی سلول‌های لوسمیک متصل شده و موجب کلاه‌دار شدن . 
اندوستیوز و يا ریزش مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی می‌شوند. مادامی که اين آنتی‌بادی 
و lds To Caps ils‏ هی TOs‏ را ره تک وق وش هه تورسظ 


- سلول‌های توموری اغلب موارد اند کی از مولکول‌های MHC-T‏ عرضه می کنند 

از آنجایی که سلول‌های ys 0128" CTL‏ آنتی‌ژن‌های همراه با مولک ول‌های L, MHC-I‏ 
تشخیص می‌دهند. هر گونه تغییر در عرضه مولکول‌های MHC-I‏ بر روی سلول‌های 
توموری ممکن است موجب اثرات قابل توجهی بر روی پاسخ ایمنی با واسطه CTL‏ شود. 
ترانسفورماسیون بدخیم سلول‌ها اغلب در ارتباط با کاهش یا حتی فقدان کامل مولکول‌های 
MCI‏ بوده و Gadde‏ شده است برشی از تومورها مقادیر اندکی از مولکول‌های MHC‏ 


\- antigenic modulation 
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گزینش سلول‌های توموری با )۷۳1 کاهش asl‏ نقش داشته باشد. کاهش عرضه 
مولکول‌های lel MHC-T‏ با رشد پیشرونده تومور همراه می‌باشد و فقدان مولکول‌های 


6 بر روی سلول‌های توموری معمولاً نشان از یک پیش آگهی ضعیف دارد. 


at 


class | MHC / 


8 ۵8 
Processed 
Killed tumor antigen 
first 2 


Moderate 
5 class | MHC 
a NS 2 


Ns 5 Class | MHC ۱ 
mut 0 ی‎ Killed 
later 
Moderate 
class | MHC . 
Escapes — 


class | MHC 


Escapes 


- سلول‌های توموری ممکن است پیام‌های کمک تحریکی ضعیفی ایجاد کنند 

فعال ont‏ لول 1 pple‏ دو dled oly‏ کننده می‌باشد که با luli‏ یک مجبوعه 
پپتید - ۱۷۳16 توسط پذیرنده سلول 1 آغاز می‌شود و یک ply‏ کمک تحریکی که با واکنش 
BT‏ سطح سلول‌های iT saws abe‏ زنب 01028 plas‏ سلول‌های sled T‏ می‌تشود؛ هیر 
دو ple‏ جهت تولید IL-2‏ و تکثیر سلول‌های 1 ضروری می‌باشند. ایمنی‌زایی ضعیف بسیاری 
از سلول‌های توموری ممکن است تا حد زیادی در نتیجه فقدان مولکول‌های کمک تحریکی 


باشد. 
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۱۰۳۲ فصل بیست و یکم 
- ایمونوتراپی سرطان 

ایمونوتراپی سرطان به چندین شکل صورت می‌گیرد. این نوع درمان ممکن است مستلزم 
تقویت عمومی سیستم ایمنی با استفاده از یک ادجوانت. یک ساتیوکاین یایک روش 
اختصاصی تر نظیر آنتی‌بادی منوکلونال Ade‏ یک آنتی‌ژن ویژه تومور باشد. در بخش‌های 
بعد. عوامل ایمونوتراپی که جهت استفاده در انسان مورد 22 قرار گرفته‌اند ونیز چندین 
روش پیشرفته که محصولات مفیدی از لحاظ بالینی برای مبارزه با سرطان در آینده فراهم 


- دست کاری پیام‌های کمک تحریکی می‌توانند موجب تقویت ایمنی شود 

چندین گروه تحقیقاتی نشان دادند که ایمنی سرطان را می‌توان با فراهم آوردن ple‏ 
ضروری جهت فعال‌سازی پیش‌سازهای cugit(CTLPs)CTL‏ کرد. زمانی که CTL-Ps‏ 
موش‌ها در Lin vitro‏ سلول‌های ملانوما انکوبه می‌شوند. آنتی‌ژن شناسایی می‌شود. اما در 
Cle‏ پیام‌های کمک تحریکی GlaCTL a, CTL-Ps‏ اجرایی. تکثیر و تمایز نمی‌یابند. با اين 
وجود هنگامی که سلول‌های ملانوما با ژن کد کنندة 137 آلوده شوند. 011-۳5 به ,آ7‌های 
هراس ها تن 

این یافته‌ها نشان می‌دهند که سلول‌های توموری را اختملاً می‌توان برای ایجاد پاسخ 
,)در in vitro‏ به کار برد. lio sly‏ وقتی لینسلی ؛ چن" و همکارانشان سلول های 
ملانومای "97 را به موش‌ها تزریق کردند. در بیش از ۸۴۰ موش‌ها, ملانوماها به طور کامل 
پسرفت کردند. 

از آنجایی که آنتی‌ژن‌های ملانومای انسان با برخی از آنتی‌ژن‌های plo‏ تومورهای انسانی 
مش رک ارت تیان Spe ed‏ ارزرده سلول‌هایااومای BIAS BT asd)‏ 
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بیان آنتی‌ژن توموری و عرضة HLA‏ مشخص می‌باشند. وجود دارد. در این روش 
آنتی‌ژن‌های توموری که توسط تومور بیماران عرضه می‌شود را می‌توان شناسایی کرد و 
می‌توان بیمار را با یک رده سلولی پرتوتابی شده و آلوده به 137 که آنتی‌ژن‌های توموری 


مشابهی را عرضه می کنند. واکسینه نمود. 


- تقویت فعالیت APC‏ ها می‌تواند ایمنی تومور را تعدیل نماید 

وهای مرت موش تست تشن jo‏ حور 7 0 تیان خاش 
توموری و سپس تزریق آنها به موش‌ها. مشخص ساخت که هر دو سلول‌های TH‏ و 
,1 های توموری. فعال می‌گردند. زمانی که موش‌ها دوباره با سلول‌های زنده توموری تیمار 
شدند. بر Ale‏ تومور Grol‏ شده بودند. این آزمایش‌ها منجر به ایجاد چندین روش به منظور 
بسط و گسترش جمعیت سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن شد. به طوری که این سلول‌ها 
فواتیه فتلرل‌های بو اعتصامن افیتن‌های وی را قیال AE‏ 

یکی از gil‏ روش‌ها. آلوده کردن سلول‌های توموری با ژن کد کننده 01-05)می‌باشد. 
زمانی که این سلول‌های توموری مهندسی شده به یک بیمار تزریق شوند. GM-CSF‏ ترشح 
خواهند کرد که موجب افزایش pols‏ و فعال شدن سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن میزبان 
بو ان مای  cape a Sees‏ شاف یم ما فا Lies Spats‏ اف ell gl‏ 
توموری تجمع يابند. GM-CSF‏ ترشح شده از سلول‌های توموری موجب عرضه کارآمد 
آنتی ژن‌های توموری توسط سلول‌های دندریتیک به سلول‌های :1 و باآ7)می‌شود(ش کل 
-۲۱). 
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Tumor cell 
transfected — CTL activation —> Tumor destruction 
with B7 gene 


(b) 
Dendritic cell 
presents 

) 1L2 tumor antigen 


Th 


1 

GM-CSF 
Tumor cell 
transfected with جک‎ T Dendritic —> CTL ——> Tumor 
GM-CSF gene cells activation destruction 


شکل ۱-۱۱ ۲: استفاده از سلول های توموری در ایمونوتراپی سرطان. (a)‏ سلول های توموری آلوده با ژن 
مولکول کمک تحریکی B7‏ )6( آلوده ساختن سلول cla‏ تومور بانزن oo‏ کننده GM-CSF‏ که موجب کرشم 
مقادیر زیادی از GM-CSF‏ می شود. op!‏ سایتوکاین در مجاورت 2995‘ سلول های دندریتیک L‏ فعال کر ده 


یک روش دیگر, جهت گسترش جمعیت سلول‌های دندریتیک. کشت پیش‌ساز سلول‌های 
مورک شون dan‏ در حور ۱ رم و ای اف این شه‌ساشاین 
موجب تحریک شمار بسیاری از سلول‌های دندریتیک می‌شوند. در صورتی که این سلول‌های 
دندریتیک با قطعات تومور ترکیب شوند و سپس به بیمار منتقل گردند. می‌توانند Ty‏ و 
سلول‌های Te‏ ویژه آنتی‌ژن‌های توموری را فعال سازند. 

برخی از ادجوانت‌ها نظیر سویه‌های تخنیف حدت يافته مایکوپاکتریوم بوویس (BCG)‏ و 


۷۷۷۵۲ 


سرطان و سیستم ایمنی مها 
ادجوانت‌ها. ماکروفاژها را فعال ساخته و بیان سایتوکاین‌های مختلف را افزایش می‌دهند و 


این pal‏ سبب افزايش عرضه مولکول‌های MHC-II‏ و مولکول‌های کمک تحریک B7‏ 
می‌شود. ماکروفاژهای فعال شده . فعال کننده‌های بهتری برای سلول‌های Ty‏ بوده و موجب 
افزايش عمومی هر دو پاسخ سلولی و هومورال می‌شوند. از موارد فوق. تاکنون تنها 
ادجوانت‌ها نتایج درمانی نسبتاً ضعیفی را نشان داده‌اند. 


- درمان با سایتو کاین می‌تواند پاسخ‌های ایمنی به تومور را تقویت کند 

جدا سازی و کلون کردن ژن سایتوکاین‌های مختلف. تولید آنها را در مقادیر بالا تسهیل 
کزخه انتظ, pial‏ روشی‌هایبالتی .و oe‏ به منطوز اشتفاده از SiS lage al‏ 
جهت تقویت پاسخ ایمنی علیه تومور بوجود آمده است. سایتوکاین‌هایی که در ایمونوتراپی 
سرطان با ارزش می‌باشند شامل . ۷, ,1۳-۵ , 001-657 TNF.‏ و مللهای 2 ۰4 6و 
2می‌باشند. این محصولات آزمایشگاهی, گاهی نتایج امیدوار کننده‌ای داشته‌اند به طوری 
که را به مان an’‏ اه با عرامل Ress‏ سل 1۳26 براع انفاهه کر سرطان پیش رفن 
ads‏ و ملانومای متاستاتیک مورد تأیید واقع شده است. 

موانع موجود در درمان با سایتوکاین. پیچیدگی خود شبکه سایتوکاینی می‌باشد که شناخت 
دقیق چگونگی مداخله یک سایتوکاین نوترکیب بر تولید سایرسایتو کاین‌ها را دشوار ساخته 
است. علاوه coal»‏ ایمونوتراپی توسط سایتوکاین با مشکل تجویز GIL, polis‏ یک 


سایتوکاین روبرو است که موجب عواقب شدید و حتی تهدید BUS‏ حیات می‌شود. 


- اینتر فرون‌ها 

امروزه مقادیر فراوانی از اینترفون‌های خالص نوت کیب ,1۳-0 , IEN-B‏ و 1۳-۷ موجود 
می‌باشد. از بین ایتهاء تنها 1۳۷ برای استفاده در سرطان انسانی مثل چندین نوع سرطان 
لنفوئیدی (لوسمی سلول مویی: لوسمی میلوئید مزمن, لنفوم پوستی سلول T‏ و لنفوم 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۳۶ فصل بیست و یکم 
غیرهوجکین) 9 تومورهای توپر مثل ملانوما. کارسینومای هوجکین و سرطان کلیه مورد تأیید 
می‌باشد. 

فعالیت ضد توموری اینترفرون شامل چندین مکانیسم می‌باشد. هر سه نوع اینترفرون‌ها 
موجب افزايش عرضه MHC‏ کلاس آبر روی سلول‌های توموری می‌شوند. همچنین 
مشخص شده است که IFN-y‏ عرضه مولکول‌های ۷1۳160-11 را بر روی ماکروفاژها افزایش 
می‌دهد. با توجه به شواهد. اینترفرون‌ها ممکن است کاهش میزان بیان [-)1۷۳1 بر روی 
سلول‌های توموری بدخیم را به حالت اول بازگردانند. از این رو فعالیت CTL‏ ها علیه تومور 
را افزايش می‌دهند. علاوه براین نشان داده شده است که ((۳آها تکثیر سلول‌های بدخیم و 
طبیعی را در in vitro‏ مهار می‌کنند. اين امکان وجوددارد که برخی اثرات ضد توموری 
lal FN‏ به طور مسقتیم در ارتباط با توانایی مهار تکثیر سلول تومور باشد و در نهایت این که 
1۳-۷ به طور مستقیم یا غیرمستقیم موجب افزایش فعالیت سلول‌های TC‏ ماکروفاژها و 
سلول‌های NK.‏ می‌شود و از اين طریق در ایجاد پاسخ ایمنی برعلیه سلول‌های توموری نقش 
ایفا می‌کند. 


- فاکتورهای نکروز دهنده تومور 

در برخی موارد. فاکتورهای نکروز دهنده تومور 0 و ۵ فعالیت ضد توموری مستقیم نشان 
می‌دهند. به طوری که برخی از سلول‌های توموری را از بین برده و میزان تکثیر سلول‌های 
gab‏ را کآهش. من دهند (شکل 1۲۱2۱۲ 
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سرطان و سیستم ایمنی bes‏ 


JSS‏ ۲۱-۱۲ فوتومیکروگراف Gla‏ ملانوسیت Gla‏ طبیعی (بالا) و سلول Gla‏ ملانومای سرطانی (پایین) در 


حضور (سمت چپ) و فقدان (سمت راست) TNF-a‏ 


در حضور TNF-a‏ 9 ۱۳-۵ 1[ یک تومور دجار نکروز هموراژیک مشخص و یس رفت 
می شود. همچنین نشان داده شده است که TNF-a‏ رگ‌زایی تومور را در اثر تخریب 
ای Cough pita ma esas ewe, elie)‏ کاس خرباه 


- آنتی‌بادی‌های منوکلونال در درمان برخی تومورها کار آمد می‌باشند 
آنتی‌بادی‌های منو کلونال. مدت‌هاست که به روش‌های مختلف به عنوان عوامل ایمونوتراپی 
تجربی برای سرطان مورد استفاده قرار می‌گیرند. درحال حاضر حدود MAD A‏ مختلف 
برای درمان انواع مختلف سرطان مورد del‏ قرار گرفته‌اند. 

جدول ۲۱-۴ آنتی‌بادی‌های منوکلونال sul‏ شده توسط FDA‏ و سرطان‌هایی که این 
wl‏ بادی‌ها جهت درمان آنها به کار می‌روند نیز فهرست شده است. آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال ممکن است dy‏ صورت دست‌نخورده به کار روند یا با ماده‌ای که کارآیی ol‏ را 
افزایش دهد. کونژ و گه شده باشد. توکسین‌ها. عوامل شیمیایی و ذرات رادیواکتیو age‏ 


AF 9 5395‏ شدن با این آنتی‌بادی‌ها مورد استفاده قرار می گیر ند. در اولین موفقیت‌ها در درمان 
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۱۰۳۸ فصل بیست و یکم 
با آنتی‌بادی, لوی" و همکارانش به طور موفقیت آمیزی یک مرد ۶۴ ساله مبتلا به لنفوم 
Bugle‏ را درمان کردند؛ در ole; ol‏ لنفوم به heb AS‏ مغز استخوان و خون محیطی 
اهاز wily‏ ود از اقحای که این مودک سوطان ول ۱ el op‏ ادن غقاین موسنه 
بر روی تمام سلول‌های سرطانی از یک ایدیوتایپ مشابه تشکیل شده بودند. توسط 
روش‌های اصولی که درشکل ۲۱-۱۳ آمده است. اين محققین آنتی‌بادی منوکلونال موشی 
ویژه ایدیوتایپ لنفوم B‏ تولید کردند. 


B-lymphoma Ab‏ مس 
+ 


B-lymphoma cells Human myeloma cell 


step@) Fuse and select for hybridoma 
secreting B-lymphoma Ab 
fe Rb 


| Q B-lymphoma 
. — monoclonal 
Inject anti-idiotype : = »S Ab (Ab-1) 


Ab-2 into patient 


Ss Spleen cells + Mouse myeloma cells 


Fuse step@) 
BRAK 
step) x be Xx Secreted Ab to 
Secreted Ab-2 to Ab-1 isotype 
Ab-1 idiotype 8 
Anti-idiotype Anti-isotype 
hybridomas hybridomas 


1 ی نی‎ to step@) 
Normal human Ig 


* Monoclonal Ab-1 * 


شکل ۲۱-۱۳ درمان لنفوم سلول 13 با آنتی بادی منوکلونال ویژه شاخص Gla‏ ایدیوتایپ بر روی سلول های 
سرطانی . از آنجایی که تمام سلول cla‏ لنفوم از یک سلول 3 Gide‏ می شوند. تمامی آنها آنتی Gob‏ غشایی 
(۸۵0-1) با یک نوع ایدیوتایپ عرضه می کنند. در اين JSS‏ آنتی Gol‏ منوکلونال ضد ایدیوتایپ (Ab-2)‏ 
ade‏ آنتی cob‏ غشایی لنفوم B‏ تولید شده (مراحل ۱ تا ۴) و زمانی که به بیمار تزریق شوند (مرحله ۵) 
موجب حساسیت سلول cle‏ ] به لیز با واسطه کمپلمان و آنتی بادی می گردند. 


SL;‏ که این آنتی‌بادی منوکلونال & slay‏ تزریق شد. با اتصال به سلول‌های لنفوم B‏ و 
فعال کردن سیستم کمپلمان موجب لیز سلول‌های لنفوم 13 گردید. پس از ۴ تزریق. تومورها 


1- R. Lovy 
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سرطان و سیستم ایمنی ۱۰-۳۹ 
تحلیل رفته و بیمار طی یک دوره طولانی وارد فاز بهبودی گردید. اخیراً لوی و همکارانش از 
ایمونیزاسیون مستقیم برای تقویت سیستم ایمنی بیماران بهره گرفته‌اند. در یک کار آزمایی 
بالینی با حضور ۴۱ بیمار مبتلا به لنفوم «B gle‏ ژن‌های باز آرایی شده ایمونو گلبولین لنفوم 
هر کدام از بیماران. جدا شده و جهت IF‏ کردن ایمونوگلبولین‌های نوتر کیب استفاده شدند. 
هریک از اين lg‏ به هموسیانین یک نوع صدف " (KLH)‏ اتصال یافتند. اين پروتئین سبب 
فراخوانی موْثر سلول‌های TH‏ می‌گردد. 

این بیمارن با آنتی‌ژن‌های ویژه تومور بدست آمده از خودشان ایمن شدند و حدود ۸۵۰ 
این بیماران . آنتی‌بادی ضد ایدیوتایپ سلول‌های توموری تولید کردند. عمدتاً نتایج بهبود 
بالینی در ۲۰ بیماری که پاسخ‌های ضدایدتوتایپ داشتند. مشاهده گردید و ۲ نفر از آنها 
بهبودی کامل یافتند. 

روش متداول درمورد هدف قرار دادن ایدیوتایپ‌ها. مستلزم یک معرف اختصاصی برای 
هر کدام از بیماران مبتلا به لنفوم می‌باشد. اين روش بسیار پرهزینه بوده و نمی‌توان از OT‏ 
به عنوان یک روش درمان عمومی برای هزاران بیماری که هر ساله به لنفوم سلول B‏ مبتلا 
می‌شوند. استفاده نمود. یک روش عمومی‌تر درمان لنفوم سلول B‏ براساس این واقعیت 
ضورت می‌گیرد که اغلب سلول‌های ظ Gale‏ آنتی‌ژن‌های ویده رده‌می‌باشتند. gels‏ مفال, 
آنتی‌بادی Rituximab‏ که شاخص‌های CD20‏ سلول3 را مورد هدف قرار می‌دهد. به طور 
گسترده برای درمان لنفوم غیرهوجکین استفاده می‌شود. 

انواع تومورها به طور قابل توجه polis‏ بالایی از پذیرنده‌های فاکتور رشد را عرضه 
می‌کنند که اهداف امیدوار کننده‌ای برای آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد تومور می‌باشند. برای 
lis‏ در ۲۵-۳۰ زنان مبتلا به سرطان پستان متاستاتیک. تغییر ژنتیکی سلول‌های توموری 


1- Keyhole Limpet hemocyanin 
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۱۰۴۰ فصل بیست و یکم 
آنتی‌بادی منو کلونال ضد HER2‏ جهت درمان سرطان‌های پستان انسانی به میزان زیاد 
deat)‏ گرم با eda (ita‏ سرد 

همان طور که در بالاعتیان: ah‏ آمی‌یادی‌هاق ae‏ کونان pale‏ که کارورد بالییی:دارکت با 
ca gel‏ ها راخ ges‏ دازوهای یی مرا سا وس ها قیفر کی ی وه و 
این گونه درمان‌های هدایت شونده عوامل سمی به طور اختصاصی تنها به سلول‌های توموری 
عرضه می‌شوند. در مطالعات in vitro‏ اثبات شده که cpl‏ گلوله‌های جادویی می‌توانند بدون 
آسیب رساندن به سلول‌های طبیعی . سلول‌های توموری را از ow‏ ببرند. ایمونوتوکسین‌های" 
ویژه آنتی‌ژن‌های تومور در انواع سرطان‌ها ماندد Lage‏ کارسیتوماي کولورکتال: 
کارسینومای متاستاتیک ling‏ لنفوم و لوسمی‌های مختلف در فازهای ‏ و TI‏ کار آزمایی‌های 
glad‏ کارت ja‏ راز انم آزماش‌ها ار ole‏ وی از صاران فا dy‏ تیم و 
لنفوم. بهبودی کامل یا جزئی را نشان می‌دهند و آنتی‌بادی‌های کونژوگه جزو چندین 
محصول استفاده شده برای درمان لوسمی می‌باشند. با این وجود. پاسخ‌های بالینی در بیماران 
مبتلا به توده‌های توموری بزرگ: ناامید کننده می‌باشد. ذر برخی از این بیماران؛ ضرفاً اندازه 


تومور موجب شده تا اغلب این سلول ها در دسترس ایمونوتوکسین‌ها قرار نگیرند. 


- خلاصه 
© سلول‌های توموری بدلیل تغییر در تنظیم رشد از سلول‌های طبیعی متمایز می‌باشند که 
این امکان را برای این سلول‌ها فراهم کرده تا به سهولت تکثیر یابند و سپس به 
بافت‌های زیرین Aber‏ کرده و نهایتاً به دیگر بافت‌ها متاستاز دهند. 
٩‏ سلول‌های طبیعی را می‌توان در in vitro‏ با کارسینوژن‌های فیزیکی و شیمیایی و یا 
ویروس‌های ترانسفورم کننده, ترانسفورم نمود. این سلول‌ها خواص رشد تغییر یافته‌ای 


1- immunotoxins 
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سرطان و سیستم ایمنی ی 


پروتوانکوژن‌ها. پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که در کنترل طبیعی رشد سلول دخیل 
می‌باشند. تبدیل پروتوانکوژن‌ها به انکوژن‌ها. dle pe‏ کلیدی و ایجاد اکثر سرطان‌های 
انسانی می‌باشد. این تبدیل ممکن است ناشی از جهش, جابجایی يا افزايش یک انکوژن 
باشد. 

سلول‌های توموری . آنتی‌ژن‌های ویژه تومور و معمولاً آنتی‌ژن‌های همراه تومور را 
عرضه می‌کنند. در مقایسه با آنتی‌ژن‌های توموری که توسط مواد شیمیایی یا اشعة 
ایجاد می‌شوند. آنتی‌ژن‌های توموری ویروسی با تمام آنتی‌ژن‌های تولید شده توسط 
همان ویروس یکسان می‌باشند. 

آنتی‌ژن‌های توموری توسط سلول‌های T‏ متعلق به یکی از گروههای زیر شناسایی 
می‌شوند: آنتی‌ژن‌های کد شده توسط ژن‌های ویژه تومور. آنتی‌ژن‌های کد شده توسط 
انواع ژن‌های طبیعی که با جهش تغییر یافته‌اند. آنتی‌ژن‌های خاصی که به طور طبیعی 
تنها در مراحل خاصی از pls‏ یا رده‌های pls‏ یافته عرضه می‌شوند و آنتی‌ژن‌هایی 
که در برخی تومورها بیش از حد عرضه می‌شوند. 

پاسخ ایمنی به تومورها شامل jd‏ در حضور CTL‏ فعالیت سلول‌های NK‏ تخریب 
تومور در حضور ماکروفاژ و تخریب با واسطة ADCC‏ می‌باشد. چندین فاکتور 
سایتوتوکسیک شامل TNF-a‏ و TNF-B‏ به کشتن سلول‌های توموری کمک می‌کنند. 
تومورها مکانیسم های متعددی را جهت فرار از پاسخ ایمنی به کار می‌گیرند. 
ایمونوتراپی تجربی Olb‏ انواعی از روش‌ها را شامل می‌شود که برخی از آنها سبب 
تقویت ply‏ کمک تحریکی مورد sls‏ برای فعال شدن سلول آمی‌باشند. سلول‌های 
توموری مهندسی شده. سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که قدرت پاسخ ایمنی و 


فعالیت سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن را افزایش می‌دهند. 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۴۲ فصل بیست و یکم 

۶ آنتی‌بادی‌های منوکلونال جهت استفاده علیه بسیاری از سرطان ها مورد تأیید قرار 

گرفتهاند: این Desk Sl‏ بهضورت دست نخورده و با به al an‏ قوکسین‌هاه عوامن 
شش وشات با ole‏ راختوا کنو sya‏ امفاه lps‏ اف کر 

و عناصر Gus‏ در طراحی استراتژی‌های واکسیناسیون dle‏ سرطان. شامل تشخیص 

آنتی‌ژن‌های توموری, ایجاد روشی جهت عرضه کارآمد و موْثر آنتی‌ژن‌های توموری و 


تلد شمیت فعال از سلول‌ها Abb a Tek Te‏ 


- سئوالات درسی 
- سئوال تمر کز بالینی: چرا سرطان دهانه رحم. هدفی برای تولید واکسنی می‌باشد که می 
تواند از سرطان پیشگیری کند؟ LT‏ می‌توان cel‏ روش را Sle‏ تمام انواع سرطان به کار 
برد؟ 
۱- کدامیک از گزینه‌های زیر درست و کدامیک نادرست می‌باشد. در صورتی که تصور 
کین گنای el Sa Sb‏ دلب خرف G1 lh‏ کت 
(All‏ رتینوبلاستومای ارثی از عرضه بیش از حد یک انکوژن سلولی ناشی می‌شود. 
ب) we ae‏ کروموزومی OF‏ ۰-070 در بسیاری از بیماران مبتلا به لنفوم بورکیت 
یافت می‌شود. 
پ) گاهی چندین نسخه از انکوژن‌های سلولی در سلول‌های سرطانی مشاهده می‌شوند. 
ت) الحاق ژنوم ویروسی به ژنوم gle‏ می‌تواند یک پروتوانکوژن را به یک انکوژن 
ترانسفورم کننده تبدیل نماید. 
ج) پاسخ ایمنی Ale‏ تومور ویروسی. ple ade‏ تومورهای ایجاد شده توسط همان 
ویروس. محافظت کننده می‌باشد. 
۲- شمایک ایمونولوژیست بالینی می‌باشید که ALL‏ را مطالعه می‌کنید. 


۷۷۷۵۲ 


سرطان و سیستم ایمنی \-FY‏ 
سلول‌های. توس yy‏ بیمارانمیتلا به ALL.‏ موزفولوژن, لنفوستت. زا دافته ولی 
شاتفق‌های طخ Cladglis‏ یا T‏ ررض 25 Vik wise‏ مون‌هانی زا ارشماه 
دا کرده‌اید Te or‏ خشایی نداشتة ول lash Sl U‏ متوکلونال Mb‏ یکی از 
شاخص‌های سلول ۳۲6-8 طبیعی (B-200)‏ واکنش می دهند. چگونه از آنالیز ژنتیکی 
جهت اثبات تعلق سلول‌های لوسمیک به رد؟سلول‌های B‏ استفاده می‌کنید. 

۳- در آزمایش اخیر. سلول‌های ملانوما از بیماران مبتلا به مراحل اولیه یا پیشرفته 
ملانومای بدخیم جدا شدند. همزمان. سلول‌های T‏ اختصاصی OFT‏ توکسوئید INS‏ 
از هریک از بیمازان Le‏ شده و کلون گردیدند. 
(All‏ زمانی که سلول‌های ملانوما در مراحل اولیه OF BTL‏ توکسوئید کزاز و 
کلون‌های سلول T‏ ویژه توکسوئید کزاز و کلون‌های سلول 1 تکثیر می‌بابند. اين تکثیر با 
اضافه کردن کلرو کین یا آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد Lagte HLA-DR‏ می‌شود. در 
Jb‏ که اضافه کردن آنتی‌بادی منوکلونال ضد DQ 8 , HLA-A‏ يا DP‏ موجب 
توقف تکثیر نمی‌گردد. با استفاده از cul‏ یافته‌ها چگونه در Gul‏ سیستم تجربی. سلول‌های 
لاوما زاجعا ولنه تا سای را کی 
ب) زمانی که چنین آزمایشی در Ae yo‏ پیشرفته سلول‌های ملانوما تکرار شود. کلون های 
سلول T‏ ویژه توکسوئید کزاز در پاسخ به آنتی‌ژن قادر به تکثیر نمی‌باشند. اين روش 
copes‏ زا در طورخسلول: ele‏ شرحله پیش ST eS ai‏ م‌سازده 
پ) زمانی که سلول‌های بدخیم ملانوما در Ale pe‏ اولیه و پیشرفته با پارافرمالدئید ثابت 
شوند و با توکسوئید پردازش شده کزاز انکوبه شوند. تنها سلول‌های ملانومای مرحله 
adsl‏ می‌توانند موجب تکثیر کلون‌های سلول‌های 1 ویژه توکسوئید کزاز شوند. اين 
Aa hia)‏ خر خی موی سول ها wl coe‏ اذل منوا pa sid)‏ ساره 


۴ سه منبع محتمل آنتی‌ژن‌های توموری کدامند؟ 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۴۴ فصل بیست و یکم 
۵- سایتوکاین‌های مختلف جهت استفاده در ایمونوتراپی تومور مورد ارزیابی قرار 
وان ات یه | ماش این Sales ly‏ ی و 
Sill‏ کت glue uly‏ ازج ارات زا gaslesl‏ کدرا شمه 
Gory -۶‏ سلول‌های ملانومای آلوده به بیماران سرطانی.یک روش ایمونوتراپی امیدوار 
کننده می‌باشد. 
الف) کدام دوژن برای اين منظور به سلول‌های ملانوما تزریق می‌شوند؟ 
a let‏ توان از جتین تلولهای :سل تومانی دز آتواع Ss‏ شرطان‌ها تب sla‏ کزو؟ 
۷- برای هر یک از توضیحات زیر واژه مناسبی اختیار کنید. 


واژه‌ها 

سار کوم کارسینوما متاستاز 

نئوپلاسم بدخیم لوسمی 

ترانسفورماسیون لنفوم خوش خیم 
توضیحات: 


الف) یک تومور خوش خیم یا بدخیم 
ب) توموری که از بافت اندودرم نشأّت می‌گیرد. 

پ) توموری که از بافت همبند مزودرم ren on‏ هی گرگ 

ت) توموری که تهاجمی بوده و رشد مداوم دارد. 

ث) سلول‌های توموری که منشاً توموری متفاوتی داشته و در بخش‌های مختلف بدن 
رل مین SBS‏ 

ج) توموری که غیر تهاجمی می‌باشد. 

چ) توموری که از سلول Gla‏ لنفوئید LES‏ می‌گیرد. 


ح) تغییر دائمی در ژنوم سلولی که منجر به رشد pb‏ طبیعی می‌گردد. 


۷۷۷۵۲ 


سرطان و سیستم ایمنی وتف 
خ) سلول‌های سرطانی با منشاً سلول‌های خونساز که به صورت یک تومور توپر رشد 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۴۶ ایمونولوژی 
پاسخ سئوالات درسی 
فصل اول 
۱-روش جنر در استفاده از عنونت آبله گاوی جهت اعطای ایمنی نسبت به آبله انسانی 
به دلیل کاهش خطرات جدی نسبت به روش های قبلی. برتری دارد. قبل از آن. از 
پوسته Gla‏ زخم قربانیان ALT‏ استفاده می شد که علیرغم اعطای ایمنی خطرات بالقوه 
Silene‏ کم ty‏ هقی خاش 
۲-روش پاستور در درمان هاری شامل یک سری از تلقیحات با ویروس ضعیف شده 
Basle‏ ام را با فک فانک وس ils eas‏ سا 
آزمودن ایمنی فعال. جستجوی آنتی Cla Gob‏ ضدهاری در خون فرد گیرنده با 
فاضله gles‏ پس از اتمام درمان می باشد. به طوری که تمام Gale gal‏ هایی که در 
نتیجه درمان غیرفعال کسب شده اند از خون پاکسازی می شوند ولی آنتی بادی های 
Ul‏ شده از آثر ایموتوترایی فعال در سرم حاضرند. 
las OF‏ انم wi‏ من als‏ اش راب واه jhe‏ دای esl eel‏ سای Sib‏ 
انتتریتوکوکی از خلال ar‏ جقتی به نورادان: Uae lag‏ کنند: 
Hic CM(iJ-‏ 0 پ)3 و 0۷ ت)11و H(g CM(¢ 0۵ CM‏ 
H(¢ CMe‏ د)13 0/6۵ 
۵-ویژگی. تنوع. خاطره و تمایز UR‏ خودی و غیرخودی چهار خصوصیت ایمنی اکتسابی 
می باشند. ویژگی به توانایی مولکول Gla‏ سطحی خاصی بر روی لنفوسیت ها اشاره 
داشته که تنها یک نوع آنتی ژن منفرد را شناسایی می کند. بازآرایی ژن های 
ایمونوگلبولین طی بلوغ لنفوسیت ها به ویژگی BT‏ ژنی منجر می گردد و همچنین 
ویژگی های متعدد فراوانی را طی بلوغ لنفوسیت ها ایجاد می کند(تنوع). توانایی 
سیستم ایمنی در پاسخ به مولکول های غیر خودی در نتیجه حذف لنفوسیت هایی که 
aa‏ تفن ها cede‏ سیم ساسا ی کی ag lg Fl;‏ ماش 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۴۷ 
آنتی ژن Gol‏ لنفوسیت Gla‏ بالغ واکنش دهنده به BT OT‏ ژن تکثیر می یابند. اين 
جمعیت گسترش AL‏ می توانند با سرعت و SAE‏ بیشتری در برخوردهای بعدی 
به آنتی ژن واکنش بدهند که به اين خاصیت خاطره ایمنی می گویند. 

۶-پاسخ ایمنی ثانوبه شامل جمعیت تکثیر abl‏ سلول sla‏ خاطره ای بوده و سطوح 
بالاتر و سریع تر پاسخ را شامل می شود. 
(all -۷‏ هم آنتی Gob‏ و هم Gly TCR‏ آنتی ژن ویژگی دارند در صورتی که MHC‏ 
ale‏ هت شا یی من GS‏ 
ب) آنتی بادی تنهال توسط رده سلولی 13 بیان می شود؛ TCR‏ توسط رده سلولی T‏ و 
MHC‏ تقریباً توسط ples‏ سلول های هسته دار عرضه می گردد؛ مولکول های 
MAC-I‏ تنها توسط سلول های تخصص atl‏ به نام APC‏ ها بیان می شوند. 
پ) آنتی بادی ها می توانند به آنتی ژن cla‏ پروتئینی یا پلی ساکاریدی متصل شوند؛ 
TCR‏ ما GS‏ پشتهاش راربا موتکرل MHC‏ را Slates‏ کیردوو مرک BAe‏ 
MHC‏ تنها به Glassy‏ پردازش شده متصل می شوند. 
ast sols Calcd‏ ملرل‌سای لول ها دوک 
ب) کمک تحریکی, سلول های :11 
1( 
ت) لکوسیت 
انس اسان 
CD4 08 (¢‏ 
چ) اپی توپ 
4-آنها می توانند آنتی ژن la‏ همراه با مولکول های Ly MHC‏ شناسایی کنند. 
۰ایمنی ذاتی و اکتسابی جهت شکل گیری یک پاسخ کامل و حفاظت Aide or uF‏ 
پاتوژن ها با یکدیگر همکاری می کنند. یک مثال سلول فاگوسیت بوده که مواد بیگانه 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۴۸ ایمونولوژی 
زا برداشبت: sas egal lg es‏ ان زن های دی بردازشن a‏ کی Bl‏ 
ژن های پردازش شده سلول های ‏ را تحریک می کنند که یا در جهت کمک به 
سلول های B‏ و تولید آنتی بادی فعالیت کرده و یا سلول های T‏ سایتوتوکسیک را در 
برابر سلول Gla‏ عفونی یا سرطانی تحریک می کنند. 

۲ توافت اقا یه تفس اپ سای تیه شام ای peeled Sey‏ 
در اثر آلرژی ها می باشد. آسم و واکنش sla‏ آنافیلاکسی نتایج شدیدتر آلرژی بوده 
و می توانند منجر به مرگ شوند. پیامدهای نقص ایمنی شدید شامل افزایش استعداد 
ابتلا به عفونت با طیف وسیعی از پاتوژن ها یا بیماری cla‏ ناتوان کننده مزمن مثل 
آرتریت روماتوئید می باشد. شایع ترین علت نقص ایمنی عفونت با رتروویروس 
cins JAlavas 13g HIVeL‏ ۷ 

۲-الف (نادرست). ب (نادرست). پ (aw 9b)‏ ت (درست) 

|۱9 Ee nee Ss5 os (ee) alee aie 
عرضه شوند.» ج(نادرست:‎ T به سلول های‎ MHC بایست همراه با مولکول های‎ 
اضافه می‎ MHC-T پپتیدها در داخل وزیکول ها به شیار متصل شونده به پپتید‎ 
شوند.)‎ 

)۱( oF) GAP) AY) ۴-الف‎ 

فصل دوم 

۱- الف) در حالت کلی سلول های T‏ "124) مولکول sla‏ ۷110-11 را شناسایی کرده و 
ای نها ate 2 Guile‏ ای اش alee dh‏ هه ون 
را بیان کرده و منحصر MHC-I a‏ 2 باشند. 
(FBI Slag Spl Sisal‏ سول های AAG BS eS‏ سرخ RVD AS‏ 
کل lass ly Ole $24 Glan lela‏ هی ig‏ 
پ) فعال شدن ماکروفاژها منجر به افزایش بیان مولکول های 1130-11 می گردد. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۴۹ 
ت) فولیکول Gla‏ لنفاوی در لوزه ile‏ پلاک های py‏ و ple‏ بافت sla‏ لنفاوی همراه 
مخاط نیز یافت می شوند. ث) در پاسخ به عفونت ها سلول های Ty‏ و ماکروفاژها 
hs‏ تفه مایت cola‏ وم را رفس کین کهموعب قباس سار 
می‌شوند. 

ج) بر ple DE‏ انواع سلول clo‏ دندریتیک. سلول Glo‏ دندریتیک فولیکولی 
مولکول‌های 0116-11 را بیان نکرده و به عنوان APC‏ عمل نمی کنند. این سلول ها 
که تنها در فولیکول sla‏ لنفاوی حضور دارند می توانند مجموعه های آنتی ژن- آنتی 
eal‏ در گردش,را به دام انداخته وب نظر مي رسد که اینن عمل می تواتد فعال 
کی لول سل et‏ ول های AEB‏ را من که 
¢( سلول 9B cla‏ ۲ دارای پذیرنده های متصل شونده به BT‏ ژن بوده در حالی که 
جمعیت کوچکی از سلول cla‏ لنفاوی به نام سلول null sla‏ فاقد این پذیرنده ها 
می‌باشند. 
>( در حالی که تعداد زیادی از حیوانات مانند موش و انسان, سلول هاي 3 را در مغز 
استخوان تولید می کنند. برخی از نشخوار OF US‏ این چنین نمی باشند. 
خ) تا کنون, نشان دادن حضور سلول های LB‏ 7 در yale‏ های بدون آرواره مثل 
Uae 255‏ کی شوک eis‏ 

۲- الف) پیش ساز میلوئید ب) پیش ساز گرانولوسیت - منوسیت پ) سلول بنیادی 
خونساز ت) پیش ساز لنفوئید 

eel cesta lal ۳‏ شقن استغوان Uae)‏ فایرستوس فر بر انا موس 
می‌باشند که به ترتیب به عنوان جایگاه cla‏ بلوغ سلول T 9B cla‏ عمل می کنند. 

رای تفای نیش Sab IE‏ تا و cle Bb‏ شاوی شب ان ما مر 
تتل سای ملگ A ae‏ سمل یمتا یتیس و آ بان 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۵۰ ایمونولوژی 


می‌باشد. تمامی Lael gpl‏ آنتی ژن را به دام انداخته و جایگاه هایی را جهت میانکنش 
لنفوسیت ها و آنتی ژن فراهم می آورند. 

Gla glo -۵‏ بنیادی قادر به خود تجدید شوندگی و همچنین تمایز به بیش از یک نوع 
سلول می باشند. در حالی که سلول Gla‏ پیش ساز قدرت خود تجدید شوندگی خود 
را از دست داده و تنها به یک رده سلولی خاص متعهد می باشند. 

۶- دو نقش Adal‏ تیموس, تولید و انتخاب گنجینه سلول های ‏ جهت محافظت بدن از 
عفونت ها می باشد. 

۷- موش های nude‏ و UL»‏ به سندرم دی جرج دارای یک نقص مادرزادی هستند 
ee Fl aed IG Slay‏ کل هر هیفاق سول T ey‏ در گر یرنه 
قادر به ایجاد پاسخ های ایمنی با واسطه سلول نمی باشند. 

۸- در انسان, تیموس تا سن بلوغ به حداکثر اندازه خود می رسد و در طی سال های 
بلوغ به تدریج آتروفی می شود. 

4- موش Gla‏ پرتو o>‏ شده به عنوان وسیله ای جهت بررسی سیستم سلول های 
ests‏ وان ارف ره ارت به رس که موی ala‏ که این وهای Vel‏ 
تزریق می شود قادر به بازسازی سیستم خونسازی خود بوده و زنده می مانند. 

۰- منوسیت ها پیش سازهای خونی ماکروفاژ ها هستند. منوسیت ها دارای هسته 
لوبیایی شکل بوده و در مقایسه با ماکروفاژها خاصیت بیگانه خواری و میکرب کشی 
محدودتری دارند. SL‏ وفاژها بزر گتر از منوسیت ها بوده و بیگانه خواری: 
مکانیسم‌های ضدمیکربی, ترشح سایتوکاین و تنظیم کنندگی سیستم ایمنی آنها ارتقا 
یافته است. 

۱- کیسه بورسا در پرندگان جایگاه اولیه تکامل سلول های B‏ بوده و خارج کردن OT‏ 


منجر به فقدان سلول B cla‏ در گردش و ایمنی هومورال می گردد. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۵۱ 

۲-پس از قاگونیتوز توننط ما کروفازها اکثر باکتری ها و فازچ ها تخرینب شنذه و ببه 
شکل Glassy‏ آنتی ژنی همراه با 1۷1۳10711 در سطح سلول عرضه می شوند که به 
Galas yell‏ ها بو ues‏ باس هو مور ال رمی ay buys aus)‏ درگتر 
باکتری های داخل سلولی و قارچ ها مکانیسم های متنوعی را به کار می گیرند تا در 
داخل ماکروفاژها زنده بمانند. درنتیجه پاسخ آنتی Gol‏ را القا نمی کنند. 

(LAY‏ درست. ب) نادرست. ناحیه حاشیه ای غنی از dole‏ های 8 و PALS‏ غنی از 
ساره هام باب )دردرس اخرسته BES in BE) op‏ 
در شکل گیری سلول های NK‏ 1162705 در تولید سلول های 8 و 7 نیز دخالت دارد. 
در نتیجه تخریب OF‏ موجب عدم JSD‏ گیری غدد لنفاوی نیز می شود. 

۱۶) Mo ج)۷ )۱۲ خ)۶‎ ۴)۵ pla Seales MG ۴الف)۵ ب)۱۰‎ 
۱۴ س)۵ ش)‎ ۶4 VG VOU 

فصل سوم 

ela yl‏ انش دای cab gas 5 We gals ales Nester‏ هار بان WS‏ که سوب 
به خدمت گیری سلول cla‏ ایمنی اکتسابی در جایگاه عفونت می شوند. پل ارتباطی 
کلیدی بین ایمنی ذاتی و اکتسابی. سلول دندریتیک بوده که می تواند آنتی ژن را از 
یک ماده خارجی دریافت کرده و به بافت لنفاوی باز گشته و ol‏ را به سلول های B‏ 
و ase‏ هس pos Gules‏ دوع امیش دام و سای تن ساری 
می‌کند و می تواند توسط تعدادی از محصولات میکربی از طریق پذیرنده sla‏ محلول 
و سطحی و یا پاسخ های اختصاصی آنتی بادی فعال شود. 

۲-التهاب با قرمزی. LS‏ تورم. درد و گاهی اوقات از دست رفتن عملکرد طبیعی عضو 
همراه می باشد. اعمال لکوسیت های موضعی موجب pe‏ التهاب می گردد؛ بیان 
gals als‏ ها می alle‏ موش Sol oid a ys tals Wl‏ وه ورم a)‏ دلیل اف Gil‏ 


نفوذپدیری عروق) گردد. افزایش نفوذپذیری عروق. ورود سلول ها را به جایگاه 


۷۷۷۵۲ 


“OY 


۱ ایمونولوژی 
التهاب تسهیل می کند. پاسخ ایمنی ذاتی شامل به خدمت گیری فاگوسیت ها 
مولکول cla‏ اختصاصی محلول که مهاجم را خنثی کرده OTL‏ را می کشند و همچنین 
راه اندازی پاسخ Gla‏ ایمنی اکتسابی در صورت زنده ماندن مهاجم می باشد. 

۳-الف) اینترفرون. NK‏ 
dNOS(G‏ آرژینین:۸۲۳۲۲, NO‏ 
پ) NADPH‏ فاگوزوم اکسیداز. )0. ‘RNS NO ROS‏ 
ت) سلول دندریتیک. کلاس یک. مولکول های To Ty MHC-I‏ سلول های 
دندریتیک. 

MBL CRP ث)‎ 

MBL CRP APR ج)‎ 
-TLR9 .TLR8 .TLR7 چ)‎ 
آنتی بادی.‎ TCR aPRR (e 
-MHC-II MHC-I .laPRR (¢ 
PRR TLR2 د)‎ 

.laPRR(S‏ ۸۱/۳ ها. 

ر) .TLR4‏ ۰۲1/2 ز) کمیلمان 

Beutler-F‏ نشان داد که موش sla‏ 107 به اندوتو کسین مقاوم بوده و تفاوت ژنتیکی این 
موش ها فقدان یک 11164 عملکردی به دلیل یک جهش نقطه ای در توالی پذیرنده 
می باشد. R.Medzhitov‏ و C.Janeway‏ نشان دادند که یک پروتئین (TLRA4)‏ که 
با Toll‏ همسانی دارد موجب فعال شدن بیان ژن cle‏ پاسخ ایمنی هنگامی که در رده 
LoS aides dla halal‏ 

۵-از cules‏ سیستم ایمنی اکتسابی. امکان ایجاد پاسخ Gla‏ خودایمنی می باشد. به نظر 


می رسد که معایب این سیستم با مزایای تلفیق هر دو سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات: درشی ۱۵۳ 
AL waa abe.‏ بای شفال ای sis‏ فان ساطره بوده و ge‏ اند یه با وزو‌های 
ae‏ که تفاقد خاضیت GUA‏ شین cas Aas Abb SPR Lis‏ زستان 
پاسخ دهی ایمنی اکتسابی کند بوده و بر مبنای نقش مکملی مزایا و معایب این دو 
سیستم. همراهی هردوی آنها ضروری می باشد. 

wee ae‏ ماع یگ قاری من Weg‏ اسان هش رای 
تعدادی پروتئین ضدمیکربی بوده که می توانند خصوصیات مولکولی گروهی از 
پاتوژن‌هاترااشتاسانی pans‏ آنها را تغریب Aa‏ 

۷-: مسدود کردن میانکنش sla‏ اینتگرین -1)/۸۷۲. ایمنی اکتسابی را با مهار خروج از 
رگ T cla gle‏ و ماکروفاژها و مداخله در میانکنش سلول های T‏ و دندریتیک 
مهار می کند. مهار ماکروفاژها در جایگاه Lgl‏ فعال شدن و ترشح کردن 
سایتوکاین ها و کموکاین ها از آنها را که موجب پشتیبانی ایمنی اکتسابی می شوند. 
مختل می کند. خروج لکوسیت ها از رگ به دلیل وابسته بودن آن به میانکنش 
اینتگرین-1020۷ نیز مهار می شود. اثری بر روی پاسخ فاز حاد دیده نمی شود و 
همچنین هیچ Gril‏ بر روی لیز با واسطه کمپلمان به چشم نمی خورد. زیرا اجزای 
کمپلمان. هومورال بوده و سلولی نیستند. التهاب سر کوب می شود زیرا مهاجرت 
سلول ها به cla IRE‏ التهاب یکی از اجزای پاسخ التهابی می باشد و در Paks‏ 
مسیرهای داخل سلولی تولید ROS‏ و RNS‏ تحت تأثیر میانکنش های اینتگرین - 
۷6 قرار نمی گیرد. 2b‏ 1134 مسئول شناسایی LPS‏ توسط سیستم ایمنی ذاتی 
موم اش هر ورد UW rake‏ نوی وهای el STEPS as‏ تال S185‏ 
هیچ ply‏ از روندهای ذکر شده تحت SE‏ قرار نمی گیرند. هرچند که در مورد 
عفونت با باکتری Gla‏ گرم منفی یا برخورد با LPS‏ 44 هر نحوی القای ایمنی 
اکتسابی, التهاب. RNS‏ و ROS‏ مهار می شود. ‏ طی پاسخ sla‏ ایمنی ذاتی TNF‏ 
و IL-1‏ تولید شده توسط ماکروفاژها و سایر انواع سلولی. موجب التهاب گشته و 


۷۷۷۵۲ 


۱۹۴ ایمونولوژی 
پاسخ Gla‏ ایمنی اکتسابی را تحت SL‏ قرار می دهند. نقص در تولید این 
سایت و کاین‌های التهابی موجب کاهش ایمنی اکتسابی و CU‏ می گردد. این 
سایتوکاین ها مستقیماً خروج لکوسیت ها از رگ پاسخ فاز حاد یا لیز با واسطه 
کمپلمان را تحت Sb‏ قرار نمی دهند. d‏ جهش Gla‏ سیستم آنزیمی PHOX‏ می تواند 
تولید ROS‏ و RNS‏ را مهار کند. 6: تخریب ژن isla‏ ۷۳۲0-11 مستقیماً ایمنی 
اکتسایی را مهار می کند. زیرا آنها جهت Sled‏ شدن سلول های Ty‏ توسط LaAPC‏ 
مورد نیاز می باشند. اثر مستقیمی بر روی خروج از رگ. پاسخ فاز حاد. لیز با واسطه 


pd gious RNS و‎ ROS Sod کنیلمان با‎ 


فصل چهارم 

۱-الف) درست. ب) درست. پ) نادرست. یک هاپتن قادر به تحریک پاسخ ایمنی 
نبوده مگر آن که با یک پروتئین حامل کونژوگه شود. هرچند که هاپتن می تواند با 
as sh sles Bou ales‏ سا ده Saal‏ ترقرار (AGS‏ رتشا (Ss‏ 
تادرسستر یک لول ja Ys T‏ )4 شتاسایی بشیدهایی oe‏ باشد که پرذازش -فسنه و 
lian‏ با تا عرضه شده تاش این Was‏ ی تراد پسدهای as Nels‏ 
مولکول کی Seay Se DUEL‏ تناو رسنگ: نی تورن :ها قارب کتریک ینک بارس 
ایمنی اختصاصی می باشند. آنتی ژن ها قادر به تر کیب اختصاصی با آنتی بادی یا 
Wl TOR‏ شده Gb‏ یک پاسنخ آیمتی. هبتند: هرچتد ols 4S‏ آبموئوژن ها خاضیت 
آنتی ژنیسیته دارند. ولی برخی از آنتی ژن ها فاقد خاصیت ایمنی زایی هستند. ح) 
درگ ها ناذرشته آيی تون Gls‏ سول gets ss B‏ ها از dal pes eg‏ 
پروتئین ها مشتق نشده بلکه ممکن است از ساختمان دوم. سوم و یا حتی چهارم 
منشأً گرفته باشند. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۵۵ 
۲رالفت) BSA:‏ دست نورد دنا تورانشون alo Tags‏ اعقملا ان وت:های سول 8 

را در یک پروتئین کروی تخریب کرده هرچند که اپی توپ های سلول Lay T‏ در 

pl»‏ حرارت پایدارند. 

ب) HEL‏ ایمنی زایی یک آنتی ژن عموماً با بیگانگی ol‏ مرتبط می باشد. هرچند که 

کلاژن و Sx‏ پروتئین های So‏ که در طول تکامل حفظ شده dil‏ بین گونه های 

مختلف بیگانگی کمی داشته و آنتی ژن GLO‏ ضعیفی هستند. پ) پروتئین با وزن 

Vue »‏ دالتن خر تور رای حون ساش فواروه موه های بر کر ایس وان از 

انواع کوچکتر می باشند. 

ت) BSA‏ همراه با ادجوانت کامل فروند ایمنی زاتر است زیرا مایکوباکتریوم موجود در 

ادجوانت فروند اجزایی دارد که طیف وسیعی از سلول ها را در پاسخ به BSA‏ تحریک 

ی کشت 

۳-ب.ات 

BT(¢ Ble BIg Tle Tle Blo Blo TiS ۴الف)۲"‎ 

۵-لف) درست. ب) درست. پ) نادرست. چندین ایزوتایپ قادرند بر سطح یک سلول 
B‏ بارز شوند. یک سلول IZM al B‏ و IgD‏ را بر سطح خود بیان می کند. ت) 
درست. ث) درست. ج) درست. چ) نادرست. 12۷ ترشحی در سرم. پنتامر 
می‌باشد و به دلیل اندازه بزرگتر و ظرفیت بالاتر. در برقراری اتصال متقاطع آنتی 
ژن‌های سطحی باکتریایی کار آمد تر از IgG‏ عمل می کند. ح) درست. خ) درست. 
د)نادرست. هر دو ناحیه متغیر زنجیره سبک و سنگین تقریباً حاوی ۱۱۰ اسید آمینه 
می باشند. 

۶-الف) مولکول باید دارای خصوصیات ساختمانی زیر باشد: ۲ زنجیره سبک یکسان و ۲ 
زتجیره سنگین eo Wg IDL) Glas‏ دی سژفید مین زنخیره ستگین HY)‏ و 
سبک-سنگین MALL)‏ یک سری از دومن های داخل زنجیره ای که Ly pi‏ حاوی 


۷۷۷۵۲ 


۰۵۶ 


۱ ایمونولوژی 


اسید آمینه ای را ایجاد می کنند؛ یک دومن ثابت در زنجیره های سبک و ۳یا ۴ 
دومن ثابت در زنجیره های سنگین. انتهای آمینی هر دو زنجیره سبک و سنگین 
می‌بایست توالی متغیری داشته باشند. 

ب) هر دو آنتی سرم ضد زنجیره K‏ و 7 می بایست با ایزوتایپ جدید واکنش بدهند 

زیرا هر دوی اين al‏ سرم ها دارای آنتی بادی اختصاصی dale‏ زنجیره سبک 
می‌باشند. انتظار می رود که ایزوتایپ جدید یا حاوی زنجیره سبک ‏ و یا زنجیره سبک 

,۸ باشد. 

Selsey oboe «تیرن اقا نوات ید‎ ely تمرف‎ Cau a ای‎ es 

و آلکیلاسیون. جداسازی زنجیره های سبک و سنگین: ایمن سازی خر گوش توسط 
زنجیره سنگین و پس از جذب توسط plas‏ ایزوتایپ cle‏ شناخته شده ی انسانی, آنتی 

سرم خرگوش می بایست با ایزوتایپ جدید واکنش دهد. 

101-۷ و [gD‏ در دومن های ab‏ ثابت خود با یکدیگر تفاوت دارند. در حالی که 
ویژگی آنتی ژنی توسط دومن های ob‏ متغیر تعیین می گردد. مولکول های IgM‏ و 
[gD‏ که دارای نواحی ثابت متفاوت ولی نواحی متغیر یکسان می باشند. بر روی یک 
B dole‏ مشخص یافت می شوند. بنابراین با وجودی که سلول دارای دو bap!‏ 
می باشد. ولی تک ویژگی خواهد بود. 

۸-مزایای 120 نسبت به IZM‏ شامل: ۱) قابلیت عبور از جفت و محافظت از جنین ۲) 
غلظت سرمی بالای آن که منجر به اتصال و خنثی کردن آنتی ژن های بیشتری 
توسط آن می شود. ۳) اندازه کوچکتر که IgG‏ را قادر ساخته که آسان تر در مایعات 
سلولی منتشر گردد. معایب 186 در مقایسه با IZM‏ شامل: ظرفیت کمتر آن در ۱) 
آگلوتیناسیون آنتی ژن ها و ۲) فعال سازی کمپلمان بوده که هر دو به دلیل Cd pb‏ 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۷ 
٩-لف)‏ شکل ۴-۶ و ۴۳-۷. ب) شکل ۴-۱٩‏ پ) شکل ۴-۱۷ 
sits‏ 


Prop erty Whole H chain Lchain Fab | F(ab’) Fe 


Binds Ag / / + 4 ۳ 


Bivalent Ag ۳ 4 
binding 


Binds to Fe سل‎ + 
receptor 


Fixes +4 
complement 


Has ۷ کل خن‎ 
domains 
Has ۵ +4 +4 ۱ 
domains 


AL (1S (GID (AL a‏ ها هی RE OUT‏ نمی کیرد 


-\Y 
Rabbit antisera to mouse Ab component 
Y ۲ | 120 Fab | IgG Fe J chain 
chain | chain fragment fragment 

Mouse y chain Yes No Yes Yes No 

Mouse « chain No Yes Yes No No 

Mouse IgM No Yes Yes No Yes 
whole 

Mouse ۰ Yes No No Yes No 
fragment 


۳-دومن های تاخورده ایمونوگلبولین تقریباً حاوی ۱۱۰ اسید آمینه بوده که هر کدام به 
صورت دو صفحه (] موازی ناهمسو سازماندهی شده اند و هر کدام از چندین رشته 8۵ 
که توسط حلقه cla‏ کوتاه با طول cla‏ مختلف از هم جداشده اند. تشکیل شده اند. 


هر دومن تا خورده ایمونوگلبولین به واسطه پیوندهای دی سولفید داخل زنجیره ای 


۷۷۷۵۲ 


۰۵۸ 


۱ ایمونولوژی 
بین اسید آمینه های سیستئین حفاظت شده که حدود ۶۰ واحد با هم فاصله دارند. 
پایدار می شود. 

۲ فواش فوق CDR ia ats dalall‏ نیو خوانده مین شوتن در Els‏ ای فا خوزد کی 
ایمونوگلبولین قرار گرفته و در تشکیل نواحی Vi‏ و Vi‏ دخالت دارند. در هر کدام از 
وهای یا AS as Vig‏ ط جرد دزی sual‏ امه ها Ss CDR:‏ 98 
اتصال به آنتی ژن شر کتت دارند. 

۵ -کمترین مقدار تغییرپذیری هنگامی حاصل می شود که یک اسید آمینه مشخص 
هميشه در یک جایگاه pol‏ باشد که در این حالت مقدار تغییرپذیری برابر باا 
خواهد بود. بیشترین مقدار تغییرپذیری هنگامی حاصل می شودکه هر کدام از ۲۰ 
اسید آمینه ممکن بتوانند با فراوانی ply‏ در یک جایگاه pole‏ شوند که تغییرپذیری 
در این حالت 20/0.05-400 خواهد بود. 

۶-آنتی سرم همچنین می تواند حاوی آنتی بادی هایی علیه زنجیره های سبک ؟ و ۸ 
باشد که در تمام ایزوتایپ ها وجود دارند. 

۷- الف) چهار جایگاه اتصال به آنتی ژن متفاوت و ۱۰ مولکول آنتی بادی متفاوت: 


HsLs/HsLs, HmLm/HmLm, HsLm/HsLm, HmLs/HmLs, 
HsLs/HmLm, HsLs/HsLm, HsLs/HmLs, HmLm/HsLm, 
HmLm/HmLs, HsLm/HmLs 


ب) 99 جایگاه اتصال به آنتی ژن مختلف و سه مولک Ug‏ آنتی بادی متفاوت: 
HsLs/HmLs, HsLs/HsLs, HmLs/HmLs‏ 
پ) یک جایگاه اتصال و یک مولکول آنتی بادی: HsLs/HSLs‏ 


۸-الف) ۲ و ۰ ۱۱ 
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پاسخ سوالات درسی ۱۰-۹ 
ie eA (co‏ ۴ ۷ ۸ و ۱۱ 


4-14 احتمال زیاد آنتی Gol‏ در پذیرنده های سطح سلول اتصال متقاطع ایجاد کرده 
که مر مره آوله فعال شین Aka‏ گنه مره فعالب SNe‏ 
تقلید می کند. انکوباسیون محلول BT‏ بادی منوکلونال با آنزیم پاپایین. BT‏ بادی را 
به ضورتی هی us‏ که قطعانت: cx) Fab‏ طرفیتی حاضل شود این قطعات Sale‏ 
اتصال به پذیرنده را حفظ می کنند ولی قادر به ایجاد اتصال متقاطع آنها نمی باشند. 

۰- در صورت تغذیه نوزاد از شیر مادر. بسیاری از اجزای ایمونولوژیک به نوزاد منتقل 
می شوند. IZA‏ ترشحی ods!‏ آنتی بادی وارد شده به شیر می باشد. ples‏ ترکیبات 
مثل هورمون le‏ سایتوکاین ها و آنزیم ها به نوزاد در حال رشد کمک می کنند تا 
رشد میکربی را مهار کند. 

فصل پنجم 

۱-الف) نادرست. قطعات ژنی Ve‏ و ) بر روی کروموزوم sla‏ متفاوتی واقع شده اند و 
تم تواتفتطی باز آزای رن ASRS gl) oe GEIS GUS‏ فب)نفرشت. Bets SCS).‏ 
ت) درست. ث) درست. ج) درست. 

۲-قطعات ژنی Vi‏ و Jn‏ نمی توانند به هم وصل شوند زیرا هر دو با LaRSS‏ احاطه 
شدهاند. بنابر قانون اتصال یک پیچ/دو پیچ. توال ple cle‏ دارای فاصله گذار دوپیچ 
تنها می توانند به توالی های ply‏ دارای فاصله گذار یک پیچ متصل شوند. 

eel ees‏ کته ۶۶ ۰ رقصرهای گر ۵/۳۱ ولگ لها اش 
تاد اه را 

Ole We VES ۵) پ)۳‎ Mo ۱.۲ ۴الف)۳‎ 

۵-جهش سوماتیک در تنوع هر سه dob‏ ی CDR‏ شرکت دارد. تنوع بیشتر CDR3‏ 
ya‏ ردو تیه میک oii‏ با ا عطاق بای اسان lols‏ شین گرفه 

۶الف)؟ NP(S Glo‏ ت)۱۳ا R(&‏ ج)) 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۶۰ ایمونولوژی 


۸-۷( زنجیره 1 می بایست دارای شکل رده ی زایا باشد زیرا بازارایی منجر به 
محصول زنجیره ی سنگین می بایست قبل از شروع بازآرایی زنجیره ی سبک K‏ 
صورت بگیرد. 

dlr pete Able pt (La‏ ث)بله 

٩-افزودن‏ تصادفی نوکلئوتیدهای لا در اتصالات D-J‏ و V-DJ‏ منجر & تنوع ناحیه ی 
CDR3‏ زنجیره ی سنگین می شود ولی می تواند به باز آرایی فاقد محصول نیز منجر 
شود. 

۰ -افصال بین قطعات زنی dob‏ ی متفیر» در منطفه CDR3‏ رخ می دهد: طی شکل 
گیری این اتصالات. اتعطاف پذیری اتصالی. افزودن نو کلئوتیندهای oP‏ آ( منجر به 
تنوع می گردد. به دلیل اين که این فرآیندها بقیه ناحیه متغیر را تحت تأثیر قرار 
نمی دهند. CDR3‏ بیشترین تنوع را دارد. 

۱-چهار شانس 

۳۰۱ ata چ)۳۰۷‎ ۲۰۱۱) YAS Flo Vo OFAC ۲-لف)۵‎ 

یلیل ان که اف A eeu erent‏ اسان باکسازی oo‏ ون 
آنتی بادی های درمانی ضد ایدیوتایپ Gide‏ شده از موش در صورت انسانی شدن 


sl‏ سر ی دازش. 
۴-الف) 1۵۸ ب) 1۳۸ DNA(S‏ ت) ۵۸( DNA(&‏ 


0 عویزکی نت Mesh‏ وکین به ارف نمی رش و ذر DNA pli‏ توسظ: بار آرانن‌هاق 
تصادفی ژن های متصل شونده به آنتی OF‏ تعیین می گردد. cpl ple‏ ممکن است که 
قابلیت تولید تع1 از یکی از والدین به ارث برسد. ولی خصوصیت IGE‏ هر فرد به 


صورت متفاوتی تعیین می گردد. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۶۱ 
فصل ششم 

۱-الف) درست. ب) درست. پ) نادرست. هضم با پایایین منجر به شکل گیری 
قطعات Fab‏ یک ظرفیتی شده که قادر به اتصال متقاطع آنتی OF‏ نمی باشند. 
ت)درست. ث) درست. ج) درست. چ) درست. 

۲-سرم گاوی کامل 

۲بطری ۵ 01-111 بطری 9 02112 بطری 0 01-32 Dew‏ 
C2-H1‏ 

۴-الف, پ وخ 

(ILO‏ جداسازی زنجیره سنگین از بیمار مبتلا به میلوما با ایزوتایپ مشخص, تزریق 
زنجیره ی سنگین به خرگوش جهت به دست آوردن آنتی سرم علیه هر ایزوتایپ و 
تعیین این که کدامیک از آنتی سرم ها با پروتئین میلومای X‏ واکنش می دهد Ly)‏ 
استفاده از روش الایزا), 
ب) استفاده از آنتی Gob‏ ضد پروتئین میلوما به عنوان پایه جهت طراحی آزمون 
الایزای کمی که می تواند سطح پروتئین میلوما را در سرم مشخص کند. 

خسف لیوا “RIAL ile‏ یلاها ق) ایو توفاوزست‌افین 
ث)آگلوتیناسیون ج)الایزا چ) الایزا . ح)آ گلوتیناسیون 

icy 

۸-میل پیوندی به قدرت میانکنش بین یک جایگاه اتصال & آنتی ژن در یک آنتی بادی 
و لیگاند مرتبط با OT‏ اشاره دارد. میل پیوندی تام به مجموع قدرت اتصال موثر 
Jha els IR aks‏ ات تاد و esha‏ توت hs SES,‏ ام ون Ol‏ 
می. شود. 

٩-لف)‏ آنتی سرم ۱# *1.2*10-م16 آنتی سرم۲# *4.5*10-م>1. آنتی سرم۳# 
0۴ > 


۷۷۷۵۲ 


۶۲ 


۱ ایمونولوژی 
ب) هر کدام از آنتی بادی ها دو ظرفیتی هستند. 
پ) آنتی سرم۲# 
سم مع و کال ۶ زیر ها نک ای dul aloe‏ سید 
۰- لوله ۱: قطعات ۳)۵(2 لوله ۲: Fab‏ لوله ۳: آنتی بادی سالم, لوله ۴: قطعات 
Fe‏ 
B= [SL] -۱‏ و B/[S;-B]F=K,[S1-B] [S]=[Sr]-[SL]‏ 


۲-الف) ۲۰۲۰۳۰۶ 

ب) بیمار ۱ : ۱۰۰۰ بیمار ۲: بدون تیتر. بیمار۳: ۰۱۰ بیماران ۱و۲ احتمالاً با 
ویروس بر خورد داشته اند. 

۳- تمامی نوارهای لکه گذاری وسترن نوعی از واکنش را نشان می دهند. به cpl‏ معتی 
که هر فرد مورد آزمایش آنتی ola Gol‏ دارد که حداقل به یکی از آنتی ژن های 
آنفولانزا متصل می شود. 

الف) سلول ها می بایست با هر دو آنتی بادی اولیه انکوبه شوند و پس از شستشوبا 

cla col wl‏ نشاندار شده انویه انکوبه شوند. سپس نمونه به دستگاه منتقل شده و 

توسط لیزر و Ky‏ فلوروکروم تهییج شده. میزان OT‏ اندازه گیری می شود. ب) ربع 

چپ فوقانی Gla gle Gale‏ با مقادیر GIL‏ پذیرنده بوده و ay‏ راست تحتانی حاوی 

سلول gle‏ منتقل شده یا سلول Gla‏ حاوی مقادیر کم پذیرنده می باشد. 

۴-یک آزمون ELISPOT‏ از سلول gla‏ زنده کامل استفاده کرده و نشان می دهد چه 
تعداد سلول از یک جمعیت. یک آنتی ژن محلول را عرضه می کنند. اندازه نسبی 
قاط نان دنه مقیان eal) Al‏ ی بای درالاترای نانوی نها مب زان 
آنتی ژن محلول مشخص می شود. در هر دو روش, ABT‏ بادی در کف پلیت کوت 


می شود. در الایزای ساندویچی محلول آنتی ژن بدون سلول به پلیت اضافه می گردد 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۶۳ 
و در روش ELISPOT‏ سلول Gla‏ ترشح کننده ی OF GET‏ مستقیماً به پلیت افزوده 
می شوند. 

فصل هفتم 

ا-الف) درست. ب) درست. پ) درست. ت) درست. ت) نادرست. ویروس های 
پوشش دار می توانند توسط کمپلمان لیز شوند. ج) درست. 

۲-زیرا نواحی متصل شونده به کمپلمان قابل دسترس نمی باشند و تنها پپس از اتصال 
۸ به آنتی ژن. این نواحی در دسترس قرار می گیرند. 

۳- القت) فعال شدن کسلمان از مسیر کلاسیک lh esd‏ قراواتمی کیرد 
تب ایا تاره موه ها اس امن مناد 
پ) فاگوسیتوز مختل می گردد. 
ت) عرضه GT‏ ژن ها به صورت غیرمستقیم تحت SE‏ قرار می گیرد. 

MAC e558 ها توس سل‎ Jaleo تیا هو هار فییوستهان ی دا‎ St 
مهاجم جهت انجام فاگوسیتوز: هدف قرار دادن توسط‎ Gla اپسونیزاسیون سلول‎ 
سلول‌های سیستم ایمنی که دارای پذیرنده ی کمپلمان هستند؛ افزایش پاسخ التهابی‎ 
ایمنی جهت پاکسازی.‎ Gla در جایگاه عفونت؛ هدف قرار دادن مجموعه‎ 

Gallet‏ سیر کیک توسط موه .ها dail‏ هافی. 1G‏ و قاطا a SUT‏ نود 
مسیر آلترناتیو عمدتاً توسط اجزای دیواره سلولی باکتریایی شروع می شود و مسیر 
لکتین با اتصال MBL‏ به کربوهیدرات Gla‏ دیواره سلولی باکتری ها آغاز می شود. 
ب) توالی های واکنش های ابتدایی که مبدل CS‏ را تولید می کنند. معمولاً یکسان 
می باشند. مسیر کلاسیک و لکتین بعد از مرحله آن) مشابه بوده ولی اين دو مسیر با 
مسیر آلترناتیو متفاوتند. پ) فعال شدن کمپلمان از هر کدام از این مسیرها نتایج 
بیولوژیک یکسانی دارد. 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۶۴ ایمونولوژی 
۶- الف) لیز ناظر پی گناه هنگامی که 05067 آزاد به سلول های سالم مجاور متصل 


می‌شوده صورت ge‏ گیرد: اتصال aS gangs‏ 6#طق از LgRBC ay Sf Sue‏ 
جلوگیری کرده و علاوه بر آن HRF‏ و MIRL‏ که توالی های پایانی ایجاد MAC‏ را 
مهار می کنند نیز از لیز غیراختصاصی با واسطه کمپلمان ممانعت به عمل می آورند. 
ب) در نقص پروتئین 5 MIRL HRF‏ یا لنگرهای فسفولیپیدی غشا 

۷- جدول ۷-۲ را ببینید. 

۸- )۴ ب)۵ We We ۲)۵ Ho‏ چ)۳ AGB Velo ME Ve‏ ر)۱۲ 

۱-هر دو پذیرنده از جندین قطعه ژنی استفاده می کنند هر چند که تعداد قطعات ۷ در 
مورد BCR‏ بیشتر می باشد. قطعات (] در زنجیره 0 مولکول TCR‏ و زنجیره های 
ی ره 4 os ons‏ فا اه اف رصان اف 
نوکلئوتیدهای P‏ و N‏ را به کار Go‏ گیرند در Me‏ که افزودن نوکلئوتیدهای ON‏ هر 
دو زیرواحد TCR‏ رخ می دهد و در مورد BCR‏ تنها در زنجیره سنگین دیده 
می‌شود. با تولید TCR‏ هیچ گونه تغییری در OF‏ ایجاد نمی شود ولی BCR‏ دچار 
هایپرموتاسیون سوماتیک و بلوغ میل پیوندی می گردد.. 

۲-تیموس جایگاه تمایز و بلوغ سلول Ty Gla‏ و CTL‏ می باشد. در این عضو: گزینش 
مثبت و منفی نیز صورت می پذیرد. بنابراین تیموسیت های تولید شده توسط مغز 
استخوان در بیماران مبتلا به سندورم دی جرج توانایی بالغ شدن به انواع سلول های 
اجرایی را ندارند. 

B pass 0s 55 gan I BAD Galley‏ در CRA CR3 LFA‏ که هنک دز این 
SF rita 9‏ می باشتد ابجاد می شود..ب) LPA-1‏ با اصال ICAMA ay‏ که پر 


روی بسیاری از سلول ها بیان می شود در چسبندگی سلولی نقش دارد. gpl‏ اتصال در 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۶۵ 
میانکنش cla‏ سلولی BL TH‏ و Gta glo LCTL‏ و همچنین لکوسیت های در 
حال گردش و اندوتلیوم عروقی دخالت دارد. 

D فاقد قطعات ژنی‎ SCID ژن های باز آرایی شده زنجیره سنپین در موش های‎ (LF 
بازآرایی ژن زنجیره سنگین دارای‎ «MT می باشند. ب)بر اساس مدل حذف‎ J و/یا‎ 
محصول می بایست قبل از باز آرایی زنجیره سبک  رخ دهد. به همین دلیل در‎ 
وی مکی ی شیارا رن‎ Is Ty tea A که‎ SCID هی ها‎ 
Ab زنجیره سبک 1 صورت نمی پذیرد. پ)‎ 

Vie Ole ج)۶‎ Me Me Ho ب)۳‎ Falko 

۶-الف) نادرست. HIV-2‏ و SIV‏ بیشتر به هم نزدیکند. ب) نادرست. ۲11۷-1 در 
شامپانزه ها عفونت ایجاد می کند ولی منجر به سر کوب ایمنی نمی گردد. پ) درست 
ت) نادرست. زیدوودین در مرحله نسخه برداری معکوس نوم ویروس عمل کرده 
در حالی که ایندیناویر مهار کننده پروتئاز ویروسی می LHL‏ ث)درست. ج) مبتلایان 
به مراحل پیشرفته jal‏ گاهی اوقات فاقد آنتی بادی ضد HIV‏ قابل تشخیص در 
tbls oye‏ )۳ موجب شتاشایی DNA‏ پرووشروش HIV‏ در سلول ای 
عفونی نهفته می گردد. ح) درست. 

hol sey‏ تیه UTS ys T ely sl‏ تسا Slot‏ عقوت oI‏ اش در 
صورت کاهش سطوح ویروس در گردش & واسطه درمان Gla‏ ضدویروس تعداد 
سلول T cla‏ افزایش خواهد یافت. 

شین ون شرعله Gata‏ وت SAC‏ یروش واه سول تفای ۲ gh CDA”‏ 
یک تعادل دینامیک قرار دارند و سطح ویروس نسبتاًثابت می ماند. 

ciel il —4‏ در میزان سطح ویروس و کاهش سلول های CD4* T‏ نشان دهنده پیشرفت 
عفونت HIV‏ از مرحله مزمن به فاز ایدز می باشد. 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۶۶ ایمونولوژی 
۰- جهت پایش culled‏ سلول Gla‏ بر[ از پاسخ دهی به آزمون GLA‏ پوستی استفاده 
می‌شود. با پیشرفت ایدز. واکنش پذیری تست Gla‏ پوستی نسبت به آنتی ژن های 
معمول کاهش می Lb‏ 
۱-پذیرنده های کموکاین ts sole elt‏ 6و ق) فیز .49 styl Wipe‏ 
HIV-1‏ عمل می کنند. کموکاین ها که لیگاند طبیعی این پذیرنده ها می باشند در 
اتصال به پذیرنده با ویروس رقابت کرده و در نتیجه با مهار اتصال ویروس از عفونت 
سلول جلوگیری می کنند. 
فصل نهم 
(BIS)‏ فادرست فاصتله ین ی 9 Seine TOR‏ تردن Bie BSG‏ 
ب)درست. پ)درست. ت)نادرست. ژن های ناحیه متغیر TCR‏ و ایمونو گلبولین بر 
روی کروموزوم های مختلفی قرار دارند. ث)نادرست. تمام LATCR‏ دارای یک 
جایگاه اتصال برای مجموعه پپتید MHC-‏ می باشند. ج)نادرست. به دلیل این که 
IT cod‏ فر مهرد زفجیره تنل فولکول TOR‏ کال نمی باشدییکت سول T‏ معبولا 
در اثر بازآرایی هر دو آلل زنجیره 0. دارای دو زنجیره 0 می باشد. چ)درست. 
۲-زن cla‏ عملکردی TCR‏ 0 از یک کلون Tc‏ اختصاصی Gly‏ یک هاپتن بر روی 
سلول هدف *۲1-2 به یک کلون سلول Te‏ اختصاصی Gly‏ هاپتن دوم بر روی سلول 
هدف H-2*‏ منتقل شد. آزمون cla‏ لیز سلولی نشان دادند که سلول های Les Te‏ 
gli‏ هاش هقی را Gon Bolas‏ را مرا All MHC‏ یه ی coe‏ کش 
کل phe‏ پیت 
۴-الف) CD3‏ مجموعه ای از سه دایمر که حاوی ۵ زنجیره پلی پپتیدی متفاوت هستند. 
می باشد. اين مولکول برای بیان TCR‏ ضروری بوده و در انتقال ply‏ نقش دارد. 
ب) CD4‏ و 08 به ترتیب با مولکول های MHC-II‏ و YS ly MHC-I‏ می دهند و 


موجب افزايش میل ترکیبی سلول T sla‏ و مجموعه sla‏ پپتید MHC-‏ 2 شوند. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی 


پ) CD2‏ و سایر مولکول ها (1۳۸-1 CD28‏ و (CD45R‏ به لیگاندهای خود روی 


سطح APC‏ با سلول های هدف متصل می شوند. 


۵-الف) TCR‏ ب)/10 
TCR emRNA )۱-۶‏ می بایست با پلی ریبوزوم cla‏ متصل به غشا در ارتباط باشد و 
به همین دلیل. جداسازی cla MRNA‏ متصل به غشامی تواند در غنی سازی 
نی TCR‏ کی Bela ils (sels Sy‏ وا سیاری‌ از زن:های 
Glo ly oak‏ من کته و MRNA.‏ های فصو لول SSI‏ هجوت که 
TCR‏ را af‏ می کنند. درنتیجه دورگه سازی حذفی با استفاده از MRNA‏ سلول B‏ 
تمامی GlacDNA‏ مشترک 3 و ۲ را حذف کرده و تنها CDNA‏ های سلول T‏ باقی 


خواهد ماند. ۳) ژن TCR cla‏ تحت بازآرایی قرار می BEF‏ و در نتیجه می توانند 


پ)ع1 TCRiIg(>‏ )108 ج)108/12 چ)ع1 


۰۶۷ 


۱ 


توسط لکه گذاری ساترن با استفاده از پروب های CDNA‏ مورد شناسایی قرار گیرد. 


-Y 


cells 


mRNA source 


LQ) my) | 


B10.BR | BALB/cxB10 


cDNA source 


B10 


+ 


+ 
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B10.D2 
+ 


+ 


Gene product 


IL-2 
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۱۶۸ ایمونولوژی 

ls 5524‏ فراوای بلاق سول .سای ؟ esp‏ ۱ فقدان کوش مش Gls‏ 
۴ های واکنش دهنده با پیتیدهای همراه با MHC‏ بیگانه و ۲) واکنش گری TCR‏ 
با بخش gla‏ مختلف MHC‏ بیگانه. 

۰- اندازه کلی ساختمان مشخص شده فوراً تعیین می کند که GT‏ آن TCR‏ تنها همراه 
با یک آنتی ژن می باشد (YS TCR)‏ با همراه با یک مجموعه مولکولی (AB TCR)‏ 
می باشد. یک مسئله مهم. زاویه ge‏ دومن های ۷ و ) می باشد که در مورد OB‏ 
حدود ۱۲۵ درجه و در مورد OY‏ ۱۱۰ درجه می باشد. 

۱-موش های با ژن حذف شده زنجیره 0 فاقد پاسخ های TCR‏ 0 بوده در حالی که 
پاسخ YS‏ کامل می باشد. از دست رفتن CD3‏ منجر به از دست رفتن کامل انتقال 
ply‏ هو در OB‏ و OY‏ می گردد. 

۲-هر دو پذیرنده از جندین قطعه ژنی استفاده می کنند هر چند که تعداد قطعات ۲۷ 
در مورد BCR‏ بیشتر می باشد. قطعات (1 در زنجیره B‏ مولکول TCR‏ و زنجیره های 
BCR pty‏ راکو هر دوا لیر نون اف eee‏ و رود 
نوکلئوتیدهای P‏ و را به کار می گیرند در حالی که افزودن نو کلئوتیدهای ON‏ هر 
دو زیرواحد TCR‏ رخ می دهد و در مورد BCR‏ تنها در زنجیره سنگین دیده می 
TOR alr ise‏ هم aah‏ ری ys‏ آن اناد نمی شوه وی SSS BCR‏ 
هایپرموتاسیون سوماتیک و بلوغ میل پیوندی می گردد. 

فصل دهم 

(LI‏ تیموسیت isla‏ نابالغ هم CD4‏ و هم 0108 را بیان می کنند در حالی که 
تبمونیت:های al‏ 08 0۳4 را بیان نی کند. pls Ge‏ این Ladle‏ 
تیموسیت ها با آنتی بادی ضد 014 و 0108 نشاندار با ماده فلوروکروم رنگ آمیزی 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۶۹ 


ب 
Transgenic mouse Immature thymocytes | Mature CD8*‏ 
thymocytes‏ 
H-2* female + +‏ 
H-2* male +‏ 
H-2‘ female +‏ 
H-2° male au‏ 


پ) به دلیل yl‏ که ژن کد کننده آنتی ژن 1-۷ بر روی کروموزوم ۷ واقع 0d‏ این 
اش در هر فان ها تون alae‏ وین هام او ah lo TOR‏ ین 
مخدود به 11-2۳ می.باشند» تحت گزینش مثیت در نرها و ساده های. "11-2 قرار 
می‌گیرند. هرچند که گزینش منفی منجر به حذف تیموسیت Gla‏ حاوی پذیرنده 
ترانس ژنیک ویژه آنتی ژن HY‏ در موش های نر H-2"‏ می گردد. 
Sl aS‏ که زاین کیک ها ۲ Jy Xie‏ ها مخاسب: MAC‏ را نان 
تس ی سول ها T‏ ای TOR.‏ رآ تن کر ی یف فان کی گنه 
۲-سایکوسپورین A‏ تولید NF-ATo‏ که یکی از عوامل نسخه برداری لازم جهت تکثیر 
سلول های Ty‏ فعال شده با OF ST‏ می باشد را مهار می کند. 
۳-لف) NF-kB‏ و ۱۱۳-۵۲6 


ب) افزاینده IL-2‏ 


۷۷۷۵۲ 


.۱۰۷۰ ایمونولوژی 


Thymus 
Normal mice RAG-1 knockout mice 


6 | هام 
۵ ۱ 6 ۱۱6 


Lymph node 
RAG-1 knockout mice 


— ور 


۴-الف) مولکول های کلاس یک D K‏ و بآ و مولکول های کلاس دو TA‏ 
ب) تنها مولکول Gla‏ کلاس یک 
پ) موش های طبیعی *1-2] می بایست دارای هر دو سلول ۲ "004 و "008 باشند 
زیرا هم مولکول MHC-I cla‏ 9 هم MHC-II‏ بر سطح سلول cla‏ استرومایی تیموسی 
طی گزینش مثبت Oly‏ می شوند. 

(all -۵‏ دهنده paged‏ در آزمایش A‏ "۲2 و در B goles!‏ 1۳2 بوده 
ب) هاپلوتایپ دهنده تیموس تعیین کننده ی محدودیت به Jobe MHC‏ های T‏ در 
موش cla‏ کایمریک می باشد. pul pls‏ سلول های هدف "۲۲-2 در آزمایش B‏ لیز 
شدند. 
پ) سلول Gla‏ هدف *1-2] در هیچ plas‏ از آزمایشات لیز نشدند. 

۶-الف)پروتئین کینازها ب)0045) پ)37 ت)12 ث)0028: 37 ج)0۳8 
چ)۷]]10-11: 137 CD4(¢‏ خ) فسفولیپاز د)پروتئین کیناز 0۳28)3؛ CTLA-‏ 
4 سلول هدف 

۷-الف) به دلیل این که pre-TCR‏ که به آنتی ژن متصل نشده با 013 ارتباط دارد. 
سلول های بیان کننده ی pre-TCR‏ همانند 10۶ های متصل شونده به آئتی ژن با 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۷ 
آنتی CD3‏ رنگ می گيرند. از این نتایج. تعیین این که چه تعداد از سلول های رنگ 
گرفته: TCR‏ کامل ble ly‏ می: OOS‏ غیر:همکن: ail‏ 
ب) خیر. به دلیل اين که برخی از سلول cla‏ ,£5 5 443 ی «pre-TCR CD3‏ 
برخی TCR‏ 08 و برخی OY TCR‏ را بیان می کنند. با یک تفریق ساده نمی توان 
تفای سلول ها Te‏ را مخاسبه کرد بای این esha el ah‏ ضد Milks CDS‏ یا 
فلورسنت نیاز می باشد. 

۸- به کارگیری TCR‏ موجب فعال شدن فسفولیپاز C‏ شده که PIP2‏ را شکسته, 
DAG‏ و 1۳3 را تولید می کند. 1۳3 و DAG‏ به عنوان cla pole‏ انویه آثار 
بیولوژیک متعددی دارند. DAG‏ پروتئین کیناز C‏ را فعال کرده و 1۳3 یون کلسیم 
راز شاژن تاخل ils‏ رهاسانرمی ale DAG 361 sigalg gS‏ 988 
یونوفورهای کلسیم با اجازه دادن ورود کلسیم از خارج به داخل سلول می توانند 
موجب افزايش غلظت cle‏ داخل سلولی کلسیم شوند. 

4- سلول های dy‏ نیازی به پردازش آنتی ژن توسط )1۷۳ ندارند. cpl ply‏ محدود به 
شناسایی آنتی ژن های پروتئینی نمی باشند و روند شناسایی آنها نیز بیشتر شبیه 
پذیرنده cle‏ شناسایی کننده الگو در سیستم ایمنی ذاتی می باشد. 

۰- در صورتی که سلول های T‏ پیامی را از TOR‏ دریافت کنند ply)‏ ۱) ولی از 
8 پیامی به آنها نرسد ply)‏ ۲) برخورد با آنتی ژن آنها را آنرژیک می کند. در 
طرف مقابل, در صورت اتصال سلول Gla‏ 7 به سوپر BT‏ ژن ها LaTCR‏ فارغ از 
ویژگی Al‏ ژنی تحریک می گردند و yl‏ میانکنش به اندازه ای نزدیک بوده که هر 
دو پیام تولید شده و culled‏ پلی کلونال سلول T Gla‏ دیده می شود. 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۷۲ ایمونولوژی 
فصل یازدهم 

۱- الف) نادرست. بازآرایی موفق VirDirdn‏ طی مرحله 070-8 رخ می دهد. تکمیل 
موفق بازآرایی زنجیره سنگین نشانه شروع مرحله ی pre-B‏ می باشد که در آن 
زنجیره های | غشایی بیان می شوند. 

ب) نادرست. سلول B gla‏ نابالغ تنها IgM‏ را بیان می کنند. 

پ) نادرست. TAT‏ که افزودن نو کلئوتیدهای LN‏ کاتالیز می کند تنها در سلول های 

pro-B‏ عرضه می شود. ت) درست. 

ث) درست. 

ج) نادرست. سلول pro-B cla‏ جهت تکامل به 076-13 می بایست باسلول های 

استرومایی واکنش دهند. پیشرفت سلول pre-B cla‏ به سلول های B‏ نابالغ 44 IL-7‏ 

رها شده از سلول های استرومایی نیاز داشته ولی به ارتباط مستقیم نیاز ندارد. 

(e‏ درست. 
(WET‏ سیتوپلاسم و غشا با هیچ رنگی, رنگ نمی گیرند. ب) رنگ آمیزی Hd‏ در 
سیتوپلاسم و غشا پ) رنگ آمیزی ضدل در سیتوپلاسم و غشا ت) رنگ 
آمیزی Wd‏ و ضد 8 در سیتوپلاسم و غشا ث) رنگ آمیزی ضدل در سیتوپلاسم؛ 

غشا By‏ نمی گیرد ولی IBM‏ پنتامر ترشح می کند. 

۲ کیک لایر نله یرل a 51 B‏ درون این اه CRI‏ 9 کل 
yas‏ تاه قورن آعیر با wcll‏ رک اوه رای ای دارق مهن اند cy‏ 
ol‏ نت ها بوشیده :با کملمان: که به. asd hate BOR‏ اضال so‏ این اتضال 
Voge‏ فسفریلاسیون CD19‏ می گردد. تیروزین کینازهای خانواده ی Fyn) Sre‏ و 
(Lyn‏ به CD19‏ فسفریله متصل شده و isla pune‏ انتقال ply‏ را با فسفولیپاز 6 آغاز 
مود کت 
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پاسخ سوالات درسی ۱۰۷۳ 
۴-الف) فعال شدن سلول 3 با آنتی ژن های پروتئینی محلول به سلول Ty GLa‏ نیاز 
دارد. اتصال متقاطع mg‏ روی سلول 3 دست نخورده توسط آنتی ژنن های وابسته 
به تیموس, ple‏ ۱ را ایجاد کرده و اتصال بعدی CD40‏ سلول 8 با CD40L‏ سلول 
Tr‏ فعال ply ore‏ ۲ را تولید می کند. اثر ترکیب این دو پیام سلول B‏ را از 
مرحله‌ی Go‏ چرخه سلولی وارد مرحله Gi‏ کرده و بیان پذیرنده های سایتوکاینی را 
در Bala‏ افرایشی:می دهد اتصال Gla Gil gala ds‏ سلول Ty‏ بیام پیشترفت زا 
فراهم می کند که تکثیر سلول gla‏ 3 فعال شده را تحریک می کند. 
ب) اتصال LPS‏ که یک آنتی OF‏ مستقل از تیموس نوع یک می باشد. ply‏ های ۱ و 
۲ را ایجاد می کند. تکثیر کارآمد سلول های B‏ به پیام ایجاد شده به واسطه 
Gah gale‏ ها تلو1۰ steal Seas‏ 
۵-الف) ناحیه روشن 
ب) پاراکورتکس 
پ)سنتر وبلاست؛ ناحیه تاریک 
ت) سنتروسیت؛ سلول های دندریتیک فولیکولی 
ث) ناحیه روشن؛ سلول های Tr‏ 
ج) ناحیه روشن 
چ) مدولا 
ح) سنتروبلاست ها 
۶-الف) جدول ۱۱-۲ را ببینید. ب)آنتی ژن های مستقل از تیموس 
۷-الف) هر کدام از 7018 ها با یک مولکول از هترودایمر 120/120 مرتبط بوده که همگی 
با هم پذیرنده سلول B‏ را تشکیل می دهند. هر دو مولکول 120 و 12 دارای دم Gla‏ 
سیتوپلاسمی بلندی بوده و قادربه انتقال ply‏ به داخل سلول می باشند. 
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۱۰۷۴ ایمونولوژی 
ب) sla ply‏ فعال کنندگی و تکثیر سلول 13 ایجاد شده توسط اتصال به آنتی ژن و 


میاکتشی‌با شلول My‏ آغازگر clk zac‏ ال ام ال شون atl aod‏ کته 
lal‏ وه رای ورین تم an Lbs pa else‏ مه مت وه 
و در آنجا نسخه برداری از ژن Cla‏ خاصی را تحریک یا مهار می کنند. 

الق iss‏ 
ب) درست 
پ) درست 
نش gal ashy aes‏ رت باشته به مورا slau Bal‏ 
ث) درست 
ج) نادرست, ۸۳-1 یک فاکتور نسخه برداری است که در ضورت فعال شدن در pil‏ 
آبشار انتقال ply‏ از سیتوپلاسم به هسته منتقل می گردد. 
(e‏ درست 
ح) نادرست. تعویض رده از مشخصات پاسخ & آنتی ژن های وابسته به تیموس می 
باشد. آنتی ژن Gla‏ مستقل از تیموس, سلول های B‏ را بدون کمک سلول های Tr‏ 
فعال می کنند. 
خ) نادرست. سلول B Gla‏ در غدد لنفاوی به Gla gle‏ اجرایی تمایز می BL‏ 
رو cso Sl lis is aS uel isha‏ ای 
کاهش یافته و & میزان آنتی بادی ترشحی افزوده می گردد. به طوری که پلاسماسل 
در ply‏ حضور OF GST‏ پاسخی از خود نشان نمی دهد. 
ذ) درست 

٩-الف)‏ تعویض رده 
ب) IL-4‏ 
پ) :VpreB‏ 2۸5 
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پاسخ سوالات درسی ۱۰۷۵ 
ت) پلاسماسل ها 


فصل دوازدهم 

۱-الف) نادرست. پذیرنده IL-2‏ با میل تر کیبی بالا از سه زیرواحد BW‏ و ۷ که همگی 
پروتئین cla‏ غشایی هستند. تشکیل شده است. 
ب) نادرست. آنتی Gob‏ ضد TAC‏ به زنجیره 0 ۵۵ کیلودالتونی IL-2R‏ متصل 
می‌شود. 
wages US‏ که cls shied ole‏ نات وکایتی کاس ینک ,ودوزفارای PL‏ 
Sl Sea dgn'd TNE By TNEO cel dies ca eis ce a Sigs‏ 
سایتوکاین ها تنها یک زنجیره دارند. 
ت) نادرست. بر سطح سلول های 1 در حال استراحت. مقادیر پایینی از زنجیره 0 
IL-2 ou pin‏ بیان می شود. در حالی که بیان آن پس از فعال شدن سلول به شدت 
افزايش می eb‏ 
ث) نادرست. دومن Gla‏ سیتوزولی پذیرنده clo‏ سایتوکاینی کلاس TE gf‏ ارتباط 
sy‏ با یر ورین sss elses‏ شلولن خاسته ول ید قافن این sibs ead‏ 

۲-تنها سلول cle‏ 1 فعال شده با ST‏ ژن تکثیر می شوند. زیرا LIL-2R‏ میل پیوندی 
YL‏ را بیان می کنند. در حالی که سلول های در حال استراحت IL-2 ay‏ پاسخ 
نمی‌دهند. 

۳-سایتو کاین هاء فاکتورهای رشد و هورمون ها همگی پروتئین های ترشحی هستند که 
به ole Gla ou ph‏ هدف اتصال می یابند و موجب پاسخ های زیستی مختلفی 
می‌گردند. سایتو کاین ها توسط طیف وسیعی از سلول ها تولید می شوند هرچند که 
این تولید به شدت تنظیم شده می باشد. اکثر سایتوکاین ها به صورت اتوکراین و 
پاراکراین عمل می کنند. 


۴-الف) زنجیره های ۷ و 8 


۷۷۷۵۲ 


“VF 


۱ ایمونولوژی 
ب) زنجیره های BO‏ و ۷ 
پ) زنجیره های B‏ و ۷ 5۸ از فعالیت ژن هایی که منجر به افزایش بیان این 
زنجیره ها می شوند. جلوگیری می کند. 
ت) زنجیره های ۵ و ۷ 
ث) زنجیره های 0 ۵ و ۷ 
ج) زنجیره های ۵ و ۷ 
۵-الف) سوپرآنتی ژن ها به مولکول cla‏ ]۷1]]0-1 در خارج از شیار اتصال به 
پیتیدمتصل می شوند؛ برخلاف آنتی ژن cla‏ طبیعی. آنها توسط )۸۵۳ها به داخل 
کشیده نشده و پردازش نمی شوند. بلکه مستقیماً به 1[-)1۷1]1 اتصال می dash‏ 
سوپرآنتی ژن ها همچنین به نواحی از دومن VB‏ از مولکول TCR‏ متصل می شوند. 
این سولکول ها بر ای یک با فعداد کی Sl‏ دومن هاق VB‏ ونقکی داشته.وقادربه 
فعالسازی تمام سلول Gla‏ 1 دارای VB of‏ می باشند. 
ب) یک سوپر آنتی ژن مشخص قادر a‏ فعال سازی ۵ تا ۲۵ درصد GLa gle‏ ]و 
98 تشه وید a peli pais)‏ ها عفترم رت که دی مالای 
سایتوکاین ها fale‏ اصلی علاثم مرتبط با مسمومیت غذایی و سندرم شوک سمی 
ee‏ 
پ) بله. سوپررآنتی ژن ها برای اثر کردن می بایست با TCR‏ و ۱۷۳1-11 مجموعه 
Seas sats‏ 
۶-پذیرنده های IL-5 IL-3‏ و GM-CSF‏ حاوی یک زنجیره ی انتقال پیام مشترک 
B‏ می باشند. اتصال سایتوکاین به هر کدام از اين پذیرنده ها احتمالاً موجب القای یک 
مسیر انتقال پیام مشترک می گردد. 
۷-الف) زیررده 1۴11 مسئول فعالیت cola‏ کلاسیک سلولی می باشد. عفونت های 


ویروسی و پاتوژن های داخل سلولی احتمالاً موجب القای پاسخ های TH]‏ می گردند. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۷۷ 
ب) زیررده TH?‏ به عنوان کمک کننده در فعال شدن سلول B cla‏ عمل می کنند و 
جهت پاسخ دهی به باکتری Gla‏ با زندگی آزاد و انگل های کرمی مناسب می باشند. 

حالف espa‏ با ease‏ که مرا پوت افلج یرو سای Ste gl a‏ 
می‌گردد. اين پروتئین هاء پیش التهابی بوده و موجب خاموش شدن پاسخ GE‏ ایمنی 
تین SSNS‏ 
ب) نادرست. سایتوکاین ها می توانند به صورت اتوکراین. پاراکراین و اندوکراین عمل 
پ) درست 
ت) نادرست. سلول های IL-2 IFN-y THI‏ و TNE-B‏ ترشح کرده که موجب 
فعال شدن ماکروفاژها و افزایش تولید ZG‏ توسط سلول B gla‏ می گردند. 
ث) درست 
ج) نادرست. فعال شدن سلول T cla‏ منجر به تولید IL-2‏ و پذیرنده of‏ و نه 1-1 
7 

٩۹-ربع‏ راست فوقانی. پذیرنده با میل پیوندی متوسط بر روی سلول های ربعم چپ 
فوقانی بیان می شود و پذیرنده Gla‏ با میل پیوندی پایین بر روی سلول های ربع 
زاس نان هر هه هی شنت ره سب تفای ضاوی سول هی ات که TOR‏ 
را بیان نمی کنند. 

He tNG اه اه‎ Se APS VR. 

۱- الف) IL-4‏ 
ب) کموکاین‌ها 
پ) پروتئین های G‏ 
ت) IL-7‏ 


rele 


WWW. ODOOK SI 


۱۰۷۸ ایمونولوژی 
ج) 1۳۷-0 
۳۲ ت 
۳-الف. ب. پ. ت 
فصل سیزدهم 
۱-الف) نادرست. کموکاین های متنوعی برای تمام انواع لکوسیت ها موثر می باشند. 
نب نادزسته اینتگرین :ها توسط انواغ تکوسیت ها Gp cold Glas‏ توسط اندوفیوم 
عرضه نمی شوند: 
ays (Sy “ua (Gk ~Buags (eo‏ 
چ) نادرست. گرائولوما ها ممکن است در جایگاه عفونت مزمن شنکل گیرند ولی در 
پاسخ Gla‏ التهابی حاد دیده نمی شوند. 
۲-بیان افزایش ICAM ash‏ ها بر روی سلول های اندوتلیال عروقی در نزدیکی جایگاه 
التهاب. اتصال لکوسیت ها به دیواره عروق و مهاجرت به بافت را تسهیل می کند. 
۳- الف) غلتیدن. فعال شدن. چسبیدن و مهاجرت از ole‏ سلول sla‏ اندوتلیال. 
ب) نوتروفیل ها اغلب در جایگاه های التهاب در نتیجه ی اتصال به مولکول های 
Slee‏ که در اثر التهاب بر روی اندوتلیوم عروق بیان شده Ash‏ از رگ خارج می 
تک 
gis il Baie ile clk espa ges‏ های Sak a‏ را بیان کی کی BS‏ یه 
مولکول Gla‏ چسبان ویژه بافت متصل می شوند. بنابراین تفاوت در ۱: آدرسین های 
عروقی ۲: پذیرنده GY Gla‏ گزینی و ۳: کموکاین ها و پذیرنده های LST‏ تعیین کننده 
الگوی باز گردش زیررده cla‏ مشخص لنفوسیت ها می باشند. 
TNF-a 9 IL-6 11-1۴‏ 


WWW. ODOOK SI 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۷۹ 

TNF-a-0‏ رها شده توسط ماکروفاژهای بافتی فعال شده طی پاسخ التهابی حاد 
موضعی, بر روی Sle‏ وفاژها و سلول های ان دوتلیال تأثیر گذاشته و موجب القای 
فاکتورهای محرک کلنی می شود. 

He te NG Ter Nice TQ NiGks 

IFN-y-¥‏ فعال شدن ماکروفاژها را تحریک کرده و موجب افزايش بیان مولکول های 
MHC-II‏ افزايش فعالیت میکرب کشی و تولید سایتوکاین می شود. تجمع تعداد 
زیادی از ماکروفاژهای فعال شده. مسئول آسیب Gla‏ بافتی مرتبط با التهاب مزمن 
می باشد. TNF-0‏ ترشح شده توسط ماکروفاژهای فعال نیز در آسیب cla‏ بافتی 
التهاب مزمن دخالت دارد. این دو سایتوکاین به صورت سینرژیسم در تسهیل 
مهاجرت تعداد زیادی از سلول ها به جایگاه التهاب مزمن عمل می کنند. 

۸-اتصال تمامی این سایتوکاین ها به پذیرنده هایشان بر روی هپاتوسیت La‏ تشکیل 
فاکتور نسخه برداری ۳-16 که نسخه برداری از پروتئین های فاز حاد را تحریک 
می کند را القا می کنند. 

4الف) ۷ ب)۱ و۶ پ)۱۰ و۱۱ ۲۵ ٩) ۱۰6 Fle Me‏ 

(all -۰‏ نقص در BY‏ گزینی لنفوسیت در بافت های مخاطی 
ب) نقص در غلتیدن لکوسیت ها 
پ) نقص چسبندگی لکوسیتی. افزایش عفونت Gla‏ باکتریایی 

۱-الف و ت مطابقت Bylo‏ 

۲-پیوند 520 استخوان با استفاده از سلول های بنیادی جدا شده از بیمار که در آنها ژن 
ناقص با یک رونوشت دارای عملکرد. جایگزین شده باشد. همچنین می توان پیوند 
مغز استخوان را از یک دهنده ساز گار دریافت کرد. 

۳سنوتروفیل ها می توانند به P‏ سلکتین هایی که به سرعت بیان می شوند و مقادیر 
پایین 10۷-1 که به صورت دائمی بر سطح سلول های اندوتلیال بیان می گردند. 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۸۰ ایمونولوژی 


مقادیر بالاتر متصل شده که این مولکول ها با تأخیری که برای ساخت پروتتین های 
جدید لازم می باشد. بر سطح سلول Gla‏ اندوتلیال بیان می گردند. 
فصل چهاردهم 

تخت جر رش اش رازن اه 
مسیر سلول های هدف را می کشند. یک مسیر به پرفورین وابسته بوده و دیگری از 
,21 بیان شده توسط CTL‏ جهت کشتن Gla ole‏ هدف بهره می گیرد. ث) 
درست 

۲-آنتی ob‏ منوکلونال ضد 1۳۸-1 می بایست از تشکیل کونژوگه -CTL‏ سلول 
هدف جلوگیری کند. این می تواند کشتن سلول Bra‏ را مهار کرده و در نتیجه 
موجب کاهش رهاسازی کروم ۵۱ در آزمون CML‏ گردد. 


۳- 
تکثیر جمعیت ۲ جمعیت ۱ 
| بو 8۸ . ]0572/6 
CBA ۱‏ مجاور شده با میتومایسین ) | CSTBLIO‏ 
C57BL/6 CBAXCS7BL/6 ۱‏ 
هیچکدام 1 C57BL/6‏ 


۴-الف) سلول های Ty‏ "04 
ب) می توان سلول ها را با آنتی بادی منوکلونال ضد CD4‏ که با فلورسئین نشاندار 
el gaa‏ باه sa‏ کلونال Las CDS a‏ رودامحیی By dl Hes, Ms‏ 
سلول‌های در حال تکثیر تنها با معرف ضد CD4‏ رنگ می گيرند. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۸۱ 
پ) به دلیل اين که سلول Ty cla‏ مولکول های ۷۲۳۲-11 آلوژن را روی سلول Gla‏ 
محرک شناسایی می کنند. فعال شده و شروع به ترشح IL-2‏ می کنند که موجب 
تکثیر خود سلول می شود. در نتیجه میطان تکثیر مستقیماً با سطح IL-2‏ رابطه دارد. 

(ILO‏ هر دو plas gale‏ پا) CTL(e Tule CTL(e‏ چ) 
Too Tule CTLie Tu‏ ذاهر دو a)‏ 92 زاهر دو a5‏ دو 
Tat: (CTR. Cs. TGs‏ 

۶ 


from "۰ ۱ cells 


Source of spleen cells | Release of *'Cr from LCM-infected target 
mice 


] B10.D2 B10 | B10.BR | BALB/cxB10 

B10.D2 + - ۱ + 

B10 - + ss + 

BALB/c + - ۱ + 
BALB/cxB10 

11-2۳ + ay = + 


۷- تعیین فعالیت Te‏ اختصاصی برای آنفولانز؛ با انکوباسیون سلول های طحال موش 
مبتلا به آنفولانزا با سلول Gla‏ هدف هم ژن عفونی با آنفولانزا و تعیین فعالیت TH‏ 
Gas‏ سول ما ال و خی ماد بآ فلا ماو )سای as‏ سور 
پپتید آنفولانزا و در نهایت اندازه گیری میزان تولید IL-2‏ انجام می شود. 

۸-زیرا سلول cla‏ طبیعی polis Lit‏ بالایی از مولکول MHC-I sla‏ )1 عرضه 
Say, a de wes fs‏ انیا ples‏ سلیل elec ۱ els‏ اش کی 

9-4 هیچ کدام از موارد الف تا & هیچ گونه bal‏ واسطه CTL‏ به چشم نمی خورد. 
زیرا هر دو مسیر پرفورین و Fas‏ تخریب شده اند. 

+تالف) Gays‏ «ی‌آدرست.. easter‏ بت )نآدزسته آبشاز اففان پیام ذزمنوزد 


۷۷۷۵۲ 


۱۸۲ ایمونولوژی 
FasL‏ بر روی سلول Gla‏ القا کننده ی آپویتوز بیان می شود و سلول Fas Gia‏ را 
بیان می کند. 

۱-در ADCC‏ سلول Gla‏ بیان کننده پذیرنده Fe cla‏ آنتی بادی متصل به سطح 
سلول که می تواند یک سلول توموری یا سلول آلوده به وبروس باشد را شناسایی 
می‌کنند. در صورتی که آنتی ژن متصل به آنتی بادی توسط سلول Gla‏ طبیعی عرضه 
شود. سلول Gla‏ غیرعفونی نیز هدف واقع می شوند. نوتروفیل La‏ ائوزینوفیل ها و 
ماکروفاژها به سلول Gla‏ بیان کننده آنتی ژن متصل شده و آنزیم های لیتیک رها 
می‌کنند. سلول های NK‏ و ائوزینوفیل ها پرفورین آزاد می کنند و ماکروفاژها و 
سلول های TNF NK‏ رهامی gules ais’‏ حاصل از Lisl‏ رگ سلولی و آمنیت 
بافتی می باشد که می تواند به ازدیاد حساسیت نوع دو يا بیماری های خود ایمن 
منجر شود. 
فصل پانزدهم 
۱-الف)نادرست. IL-4‏ تولید IGE‏ را افزایش می دهد. 
ب) درست 
پ) نادرست. آنتی هیستامین ها در درمان ازدیاد حساسیت نوع یک به کار می روند. 
ت) نادرست. اکثر آلرژن cla‏ گرده دارای چندین جزء آلرژیک می باشند. 
ث) نادرست. بر خلاف IGE IgG‏ نمی تواند از جفت عبور کند. 
Cup: ease. Rae eae‏ همرت 
ذ) نادرست. به نظر می رسد که تزریقات مکرر آلرژن موجب جابه جایی پاسخ به 
سمت TH]‏ شده و به IGG IZE cle‏ تولید گردد. 
۲-الف) آنتی بادی sla‏ کامل موجب اتصال متقاطع ۳0۵181 موجود روی ائوزینوفیل ها 
و بازوفیل ها شده و منجر به فعالیت و دگرانولاسیون آنها می شوند. میانجی های رها 


شده موجب. گشادی عروق. انقباض عضلات Glo‏ و واکنش تورم و قرمزی موضعی 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱-۸۳ 
می‌گردند. به دلیل یک ظرفیتی بودن قطعه Fab‏ این قطعه قادر به اتصال متقاطع 
51 نبوده هرچند که اين نوع از آنتی Gol‏ ضد پذیرن ده با اتصال به FeeRI‏ 
اتصال IGE‏ را به ol‏ مهار می کند. 

ب) پاسخ القا شده توسط آننتی cla Gol‏ کامل ضد FeeRI‏ به IGE‏ اختصاصی ضد 
آلرژن وابسته نبوده و در موش های آلرژیک و غیر آلرژیک یکسان می باشد. 

۳-آنتی بادی cla‏ منوکلونال کایمریک Ale‏ سم مار که حاوی نواحی متغیر موشی و 
نواحی ثابت زنجیره سبک و سنگین انسانی باشند. 

GIF‏ ازدیاد tesla‏ نو رک 
ب) ازدیاد حساسیت نوع dw‏ 
نب) ازدیاه حساسیت نوع jhe‏ 


۵«الف) ۴ pale‏ جهار نوع پ)۱ و۲ Fle‏ ت۱2 Ve‏ چ)۱ Ve‏ 


ازدیاد حساسیت رخداد ایمونولوژیک 
نوع چهار. ‏ | نوخ dn‏ نوع دو | نوع یک 
3 دگرائولاسیون ماست سل ها پواسطه IgE‏ 

+ لیز سلول های خونی بواسطه کمپلمان 

+ تخریب بافت در پاسخ & پیچک سمی 

dex 5‏ دگرانولاسیون ماست سل بواسطه آتافیلاتوکسین ها 
+ کموتاکسی نوتروفیل ها 

+ کموتاکسی اتوزینوفیل ها 

+ فعالیت ماکروفاژ بواسطه اینترفرون گاما 


ی رسوب مجموعه آنتی ژن - آنتی Gol‏ در غشای پایه 
عروق 


+ مرگ ناگهانی به دلیل شوک عروقی پس از تزریق آنتی 


ژن 


۷۷۷۵۲ 


۱۸۴ ایمونولوژی 


لول EB ela‏ مه ناگی bola‏ فده انم ال yas‏ نع Rh ss‏ 
تولید می کنند که از جفت عبور کرده و به GLa RBC‏ جنین متصل می شوند. 
کمپلمان بر سطح سلول Gla‏ قرمز خونی فعال شده و به لیز آنها می انجامد. 

۸-مجموعه Gla‏ ایمنی در عروق کوچک رسوب کرده و موجب التهاب و در پی OT‏ 
آسیب بافتی می شوند. 

Fe He ۷۵ Me Mo OS Maha 

۰(سفرظله ی ابتدایی آسم با دگرانولاسیون gla ds Gib‏ رمانسازی میانضی sla‏ 
التهابی مثل هیستامین. PGD2 LLTC4‏ مشخص می شود که عواقب آن در ریه به 
صورت ترشح bbs‏ گشادی عروق. انقباض برونش می باشد. پاسخ مرحله دیررس 
با Wea la plea‏ که متسه pale ll‏ می WW th‏ ان ات کته 
ols‏ ائوزینوفیل هاء لنفوسیت ها و نوتروفیل ها در Glad‏ راه های هوایی و رهاسازی 
میانجی هایی که نشانه پاسخ TH2‏ می باشند مانند: ECF IL-5 IL-4 PAF‏ 
TNF-a NCF‏ و LTC4‏ نتایج ol‏ در ریه شامل التهاب موضعی, آسیب. از بین 
رفتن سلول cla‏ اپی تلیال. فیبروز غشای GL‏ 9 کاهش عملکرد ریه می باشد. 

فصل شانزدهم 

۱-فرآیندی که تحمل مرکزی نامیده می شود. در تیموس و مغز استخوان موجب Bho‏ 
Satya‏ ها ی کرو راشب سای اک ها وف باتوی 
py as gh‏ که کر من ON‏ در ری 55:45 BN‏ اضای bya gee eal‏ اش 
ژن برخورد نکند یا میل ترکیبی برای آنتی ژن های خودی به قدری نباشد که منجر 
به مرگ سلولی گردد. از حذف شدن بگریزد. سلول ola‏ که از تحمل مرکزی 
گريخته اند به واسطه ی تحمل محیطی از آسیب رساندن به ob jee‏ باز AS‏ داشته 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۸۵ 

می شوند. تحمل محیطی از سه راهکار عمده: CWI‏ مرگ سلولی یا آپویتوز. القای بی 
پاش وافای Tree ela leas‏ اعساسی ge SURI‏ کید 

۲-تحمل برای حذف سلول های B‏ و T‏ خودواکنشگر ضروری می باشد. فقدان تحمل 
که می تواند به صورت بی پاسخی به یک BT‏ ژن تلقی شود. می تواند به خودایمنی 
شدید بیانجامد. 

۳-ویرایش پذیرنده روندی است که سلول B sla‏ توسط آن نواحی متغیر ایمونوگلبولین 
خودواکنشگر را با یک ژن ۷ دیگر جا به جا کرده و در نتیجه ویژگی آنتی ژنی re‏ 
ی کی 

Ae Ge ies‏ ماه NEE Wee Wie‏ اه 
FO‏ 

۵-لف) EAE‏ با تزریق MBP‏ همراه با ادجوانت کامل فروند به موش یا رت ایجاد می 
es‏ 
ب) حیواناتی که از EAE‏ رهایی می یابند به EAE‏ مقاوم شده و در صورت تزریق 
مجدد MBP‏ به EAE‏ مبتلا نمی شوند. 
پ) در صورتی که سلول های T‏ موش های مبتلا به EAE‏ به موش GLO‏ سینژن 
طبیعی منتقل شوند. این موش ها دچار EAE‏ می گردند. 

wie wales‏ اد gel‏ او glass‏ ها کارا مین ها شا رن ما 
با MBP‏ دارند. Gai!‏ سازی خرگوش ها با اين توالی های ویروسی منجر به القای 
ی کر 

۱-۷) ویروس می بایست شاخص های آنتی ژنیکی را بیان کند که با اجزای خودی 
واکنش متقاطع داشته باشند. ۲) عفونت ویروسی می بایست موجب القای غلظت های 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۸۶ ایمونولوژی 
۳) ویروس Lb‏ به عضو آسیب رسانده و در نتیجه موجب آشکار شدن آنتی ژن‌هایی 
گردد که در حالت طبیعی دور از دسترس سیستم ایمنی قرار دارند. 

(I-A‏ به دلیل این که 1۳۷-۷ توسط سلول Gla‏ 8 پانکراس بیان می شود. 
ب) یک ارتشاح سلولی از لنفوسیت ها و ماکروفاژها مشابه آنچه در IDDM‏ دیده 
می شود به چشم می خورد. 
م۱۳ وهای Sagi eed SMC‏ کرو 
ت) عفونت ویروسی موضعی در پانکراس موجب تولید موضعی IFN-y‏ و فعالیت 
لول تفای ۱ ی esh Ea foo Gadel daa: ces 9p ae Sock‏ یوت 

SAG ات تفای‎ les ee CDF as Gin oe ai es ات‎ 
با‎ ee Sys fia UT RAS igh تشه ار ای بادی ها‎ ANGas5) ی‎ 
sot استفاده‎ vies فعال:‎ TH در عهار لول های:‎ 

۰-الف) درست ب) نادرست. 11-12 که موجب توسعه سلول های THI]‏ می شود. 
تم دنمرنه MBP‏ رن Bela eles‏ زا اف اش رده 
پ)نادرست, حضور HLA-B27‏ به شدت با استعداد ابتلا به اسپوندیلیت آنکیلوزان 
مرتبط بوده ولی تنها ole‏ مورد نیاز نمی باشد. ت)درست ث)درست 

PY MoS VMS ۴۲ AG On (GEN 

۲ فا see‏ کیان eee Re‏ ی ری تفه GRIT‏ 
سطح lARBC‏ متصل می شود تا جریان خون از حضور مجموعه Gla‏ ایمنی پاکسازی 
شود این a de gets‏ کنر Jet Jabs‏ سره که در ARB OC plies GP‏ عادو 
تجزیه می شوند. در افراد فاقد C4 Cl‏ یا CRI‏ کمپلمان از مسیرهای آلترنناتیو و 
لکتین فعال می شود. 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱-۸۷ 

۳-لف) به عنوان عواقب عفونت با باکتری cla‏ گرم منفی. CMV‏ یا EBV‏ ممکن 
ای دبای یی ی B ele asl‏ یو کات کرش ee‏ آیین ip‏ 
تحریک شوند. 
ب) در صورت آشکار شدن آنتی ژن sha‏ مخفی ممکن است سلول های T‏ 
خودواکنشگر تحریک شوند. 
پ) پاسخ ایمنی علیه ویروس ممکن است با آنتی ژن GLO‏ خودی واکنش متقاطع 
بدهد. 
ت) به خودایمنی منجر نمی شود هرچند که در صورت pre‏ کنترل بیان Ol‏ در 
تمومی اکن اشت سول های اخودواکندگر Sebel‏ 
ث) در IDDM‏ و بیماری گریوز دیده می شود و تصور می شود که عرضه غیر 
متاییت اش رن واگ سول Tol‏ هودوا RAGS‏ را نشرنی ان 

۴-الف) ا:نادرست ۲:نادرست ۲:نادرست ۴:درست 
ب) ۱۰۰ 
پ) هر سه می توانند جهت تأیید اين آزمایش به کار برده شوند. 

pee 

۱-الف) نادرست. رد حاد پا واسطه سلول رخ می دهد. ب) درست پ) نادرست. 
لکوسیت Gla‏ مهاجر سلول Gla‏ دندریتیک دهنده بوده که 11116-1 و مقادیر بالای 
MHC-II‏ را عرضه می کنند. اين سلول ها از بافت پیوند شده به غدد لنفاوی موضعی 
مهاجرت کرده و در آنجا سلول های میزبان به آلوآنتی ژن ها پاسخ می دهند. ت) 
نادرست. پیوندی که از نظر آنتی ژن های HLA‏ ساز گار باشد ممکن است به واسطه 
تفاوت های آنتی ژن cla‏ ساز گاری بافتی فرعی که توسط لوکوس های دیگر کد می 


شوند. پس زده شود. 


۷۷۷۵۲ 


۱۰۸۸ ایمونولوژی 
۲-الف) cla Kalb‏ تیره نشان دهنده جذب رنگ توسط سلول ها و مثبت بودن 
a tala!‏ اش eta‏ ۲ از نظر تام انش زن ای ست‌ partys’ Used‏ 
سازگاری کامل داشته و انتخاب اول می باشد. 
ب) دهنده ۱ تنها در یک آنتی ژن ناساز گار بوده و دومین انتخاب به شمار می رود. 
پ) دهنده ۴ Gly‏ هر دو آنتی ژن HLA-A‏ و HLA-DR‏ ناسازگار و تنها در مورد 
oT‏ تن OWHLAB‏ می LSU‏ دهتده هتای Po)‏ هر دودر KS‏ آشی ون 
ناسا زگارند و اين در حالی است که ناسازگاری دهنده ۳ مربوط به col HLA-DR‏ 
که یک مولکول 113-11 می باشد. در ناسازگاری 1130-11 احتمال پس زدن پیوند 
ets‏ از ee MCT‏ باق یه شیم Gack Ms‏ رفن سوت شین کر 


۳ 
-Y 
نوع پس زدن پاسخ گیرنده دهنده‎ 
BALB/c C3H R FSR 
BALB/c Rat R FSR 
BALB/c Nude mouse A 
BALB/c پیوند گرفته‎ BALB/c قبلاً از‎ as C3H 4 SSR 
BALB/c پیوند گرفته‎ CS7TBL/6 )که قبلاً از‎ 1 FSR 
BALB/c BALB/c A 
BALB/c BALB/c x C3H A 
BALB/c C3H x C57BL/6 R FSR 
BALB/c x C3H BALB/c R FSR 
BALB/c x C3H پیوند گرفته‎ F1 قبلاً از‎ af BALB/c R SSR 


۴- الف) ۷۲۲ با شناسایی آلوآنتن زن:های سلول های:میذبان: OF‏ ایمتی Ol‏ سر کوب 
شنه توسط سلول,های: T‏ دهنته ایجاه هی شود سانت کاین هاغ رها cyclist od‏ 
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پاسخ سوالات درسی ۱۸۹ 
سول ها مایق و لول ol ol els‏ سل رل ها NK‏ لها وا اهاز 
فعال کرده که به بافت میزبان صدمه می زنند. علاوه بر ol‏ سایتوکاین هایی مثل 
TNF‏ می توانند موجب آسیب مستقیم سیتوتوکسیک سلول های میزبان گردند. 

Glin وی لول‎ Sie ye تکاس خسن ده کته بات با عضو‎ (S 
صلاحیت دار ایمنی بوده و سیستم ایمنی میزبان نیز سر کوب شده باشد.‎ 
۳ a2 lish tae eae old wal) ee AL UG ts 
Sf کروند: سای‎ Aas آن‎ Ty el شنوده فا سول‎ Gals یل پیوندیبالا‎ VILOR 
سلول های‎ CD4 آنتی بادی ضد‎ wad T موجب تخلیه تمام سلول های‎ anti 3 
is قالش را یه ی‎ Tye etl WAIL sel ان‎ 9 Ta 

۵-الف) خواهر یا برادر C‏ بر مبنای سازگار بودن ABO‏ و تمامی آنتی ژن های MHC-I‏ 
مناسبترین دهنده به شمار می رود. 
ب) Waly‏ برادر ۸ >a‏ پاسخ ضیف تکییتری در MER‏ ینک طرفه Sapte‏ 
دهنده می باشد. اين نتایج نشان می دهند که آنتی 05 های ۷۸10-11 با آنتی ژن‌های 
aes‏ بارش بای رسای ها ales‏ نا ماهر یه Oly‏ مت اسشات 
می‌شود. زیرا آنتی ژن MHC-I cle‏ در تعیین پس زدن پیوند از اهمیت بالایی 
برخوردارند. 

۶-استفاده از CTLA-4‏ محلول یا wal GBT‏ ضد CD40-L‏ جهت افزایش قبول پیوند 
بر مبنای نیاز سلول T Gla‏ به Gla ply‏ کمک تحریکی استوار می باشد. حتی در 
yee ily ber itil eearaies, Sluts Byes‏ ۱9 
باه alas SC DAO‏ ی ال اف سای کر ی وی ان رن 
ply‏ ثانویه را از طریق پذیرنده های CD40‏ يا CD28‏ دریافت نمی کند و به جای 


قفا فان ار فیک من aay‏ مرت افاهه از این مواوزمیار cles‏ یل Teta‏ 


۷۷۷۵۲ 


۱۹۰ ایمونولوژی 
دخیل در واکنش Bon Ale‏ می باشد. روش های عمومی تر سرکوب ایمنی مثل 
6 و CsA‏ موجب نقص ایمتی و استعداد ابتلا به عفونت متعاقب آن می گردد. 

۷-آزاتیوپرین یک مهار کننده میتوز بوده که جهت مهار تکثیر سلول cla‏ ۲ اختصاصی 
پیوند یذ کاز می زود 4۸ و 31506 با فداخل: در مسبیر افقال ols‏ که به feats‏ 
aca jas‏ ترذازی oe NFAT‏ ناس از فعال شین سول های ۲ 55 ان 
استراحت جلوگیری می کنند. راپامایسین با متوقف کردن چرخه سلولی از فعال شدن 
سلول Ty Gla‏ جلوگیری می کند. 

فصل هجدهم 

۱-الف) بدلیل اين که سلول های عفونی شده مولکول های MHC‏ *11-2را عرضه کرده 
ولی سلول های T‏ محدود به H-2°‏ هستند. 
ب) بدلیل این که نوکلئوپروتئین های آنفولانزا توسط مسیر داخلی پردازش شده و 
پیتیدهای حاصل توسط مولکول های MHC-I‏ عرضه می شوند. 
پ) ممکن است به دلیل اين باشد که مولکول های انتقالی کلاس یک Lys D-*‏ قادر ay‏ 
عرضه پیتید ۲۶۵-۲۸۰ و نه sate‏ ۵۰-۶۳ می باشند. 
)این یافته: ها alts‏ کنید که لوط Sl‏ ندیم Bes‏ اش رانا احشسال 
Loge ats‏ هایلوفایت:های مضاوت babes ce MHC‏ وواکسن, pols‏ متایشیی را 
برای انسان فراهم می کنند. 

۲-دفاع غیر اختصاصی در انسان شامل سلول Gla‏ مک دار اپی SUE‏ مواد ضدمیکربی 
ترشحات bles‏ محصولات تولید شده از مسیر آلترنناتیو کمپلمان که به عنوان 
اپسونین و عوامل کموتاکتیک عمل می کنند و سلول Gla‏ بیگانه خوار می باشند. 

۳-دفاع اختصاصی میزبان شامل 18۸ ترشحی در مخاط. IgG‏ و 18۷1 در مایعات 
بافتی. مسیر کلاسیک کمپلمان و محصولات ناشی از تجزیه آن. اپسونین ها (0ع1 
و 9 لول ها شکانه خوار نمی بان ایو oily‏ های Sed‏ شوه ی 


۷۷۷۵۲ 


پاسخ سوالات درسی ۱۰۹۱ 
cla aul‏ اختصاصی مثل IL-1 TNF IFN-y‏ و IL-6‏ در پاسخ های التهابی 


دخالت دارند. 

۴-آنتی Gol‏ ها که طی چندین روز پس از عفونت به حداکثر خود می رسند به 
cele‏ وین aad. Mua Nas HA.‏ و او عونت essay‏ لول ها ایس تیان 
ممانعت به عمل می آورند. به Guo‏ این که آنتی esol‏ اختصاصی سویه می باشد. 
نقش اصلی آن محافظت در ply‏ عفونت مجدد با همان سویه می باشد. 

۵-لف) تریپانوزوم Gla‏ آفریقایی قادر به تغییر آنتی ژنی در VSG‏ خود می باشند. ب) 
پلاسمودیوم با تغییرات بلوغی مداوم از اسپوروزوئیت به مروزوئیت و گامتوسیت و 
تغییرات مداوم آنتی ژن های سطحی از دست سیستم ایمنی فرار می AS‏ 

(TA? (als‏ به دلیل این که سلول های Ty‏ منحصر به 1۷1116 ویژه آنتی ژن در 
فعال سازی سلول های B‏ شرکت می کنند. 

1۳-0 ب) شیفت آنتی ژنی. دریفت آنتی ژنی پ) توکسوئید ت)‎ BCG (WILY 
IFN-y 11-12 ت)‎ IFN-y 

۸-اکثر عفونت های قارچی در عموم drole‏ به بیماری شدید منجر نشده و با 
مکانیسم‌های ایمنی ذاتی برطرف می شوند. عفونت Gla‏ قارچی مشکل زا اکثراً در 
افراد با ایمنی تضعیف شده مثل مبتلایان به ایدز يا درمان های سرکوبگر ایمنی به 
چشم می خورند. 

jal ینود‎ All شافرت سای یی‎ SARS سریع,ویروش‎ GES اضلن‎ bes 
بیماری توسط یک پزشک از چین به هنگ کنگ منتقل شد و از آنجا توسط افراد‎ 
ساکن در همان هتل به مقاصد آنها انتقال یافت.‎ 

۰- الف) آنفولانزا در بیان سطحی نورآمینیداز و هماگلوتینین خود تغییر ایجاد می کند. 
ب) ویروس هرپس در سلول های عصبی به صورت خفته در می آید. پ) نیسریا 


جهت شکستن AGA‏ پروتئاز ترشح می کند. ت) نادرست ث) تعداد زیادی از 
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۱۹۲ ایمونولوژی 
باکتری cla‏ گرم مثبت در برابر لیز با واسطه کمپلمان مقاوم می باشند.ج) ویروس 
آنفولانزا هر ساله جهش هایی را کسب می کند. 

(WLI‏ خیر. سلول T cla‏ خودوا کنشگر ale Qi‏ عفونت های داخل Jolie‏ فعال 
می‌شوند. گزینه ld‏ پ و ت صحیح می EL‏ 

فصل نوزدهم 

۱-الف) درست ب) درست پ) درست ت) نادرست. به دلیل cpl‏ که واکسن های 
Ny gpg ay: ots DNA‏ مد با انش Gah Gh‏ و یال :داریا توحب 
شک ye oF‏ شاظره hall‏ گردنت. نا یکت DNA cass‏ جاوی 63 که کته کل 
یک آنتی ژن پروتئینی بوده که احتمالاً حاوی چندین اپی توپ می باشد. 

۲-به دلیل اين که ارگانیسم های تضعیف شده قادر به رشد محدود در سلول های 
میزبان هستند. به واسطه مسیر سیتوزولی و همراه با [۷1]1)7 بر سطح سلول های 
عفونی عرضه می شوند. به همین دلیل اين واکسن ها اغلب موجب القای پاسخ ایمنی 
سلولی می گردند. رشد محدود اين ارگانیسم ها در داخل سلول GLa‏ میزبان اغلب 
نیاز به دوزهای یادآور را مرتفع می سازد. همچنین درصورتی که ار گانیسم قادر به 
Ss‏ ای رسای اس وا کشت IBA As‏ کم ور oe la‏ گروو: 
Cue‏ اصلی واکسن sla‏ تضعیف شده کامل, امکان بازگشت آنها به شکل تهاجمی 
خود می باشد. 

(LT‏ به منظور خنثی کردن سم تولید شده احتمالی توسط کلستریدیوم تتانی در زخم. 
ضدسم تجویز می شود. استفاده از ضدسم ضروری است. زیرا دختر قبلاً ايمن نشده و 
کارا til‏ بای aie Gh‏ وسرل ها Bay ails Gules ale elo pblesB‏ 
ب) & دلیل درمان با ضد سم. دختر در نتیجه عفونت اولیه با کزاز ايمن نخواهد شد 


و به همین دلیل پس از آسیب دوم در ۲ سال بعد او به یک دوز ضدسم دیگر نیاز 
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پاسخ سوالات درسی ۱۰۹۳ 
خواهد داشت. جهت ایجاد isl‏ طولانی مدت. ایمونیزاسیون با توکسوئید کزاز 
ضروری می باشد. 

۴-واکسن سابین فلج اطفال, تضعیف شده می باشد در حالی که واکسن سالک غیرفعال 
شده است. بنابراین. واکسن سابین نسبت به سالک دارای مزایای واکسن تضعیف 
شده نسبت به واکسن غیر فعال می باشد. 

۵-سویه های ویروس به کار رفته جهت واکسن cla‏ استنشاقی. جهش يافته های 
حساس به حرارت بوده که قادر به رشد در دمای ۳۷ درجه بدن انسان نمی باشند. 
ویروس زنده ضعیف شده در مجاری تنفسی فوقانی رشد کرده و ایمنی ایجاد می کند 
ولی قادر به رشد در سیستم تنفسی تحتانی و ایجاد آنفولانزا نمی باشد. 

al?‏ توپ های سلول T‏ عمدتاً clasts‏ داغلی می باشند که معمولا دارای نسبت‌های 
تالا از el aaa‏ آ کرت هت کر رف این ای وهای تال کی 
سطح آنتی ژن واقع شده و در دسترس آنتی بادی می باشند که حاوی نسبت های 
بالایی از اسید آمینه sla‏ آبدوست می باشند. 

۷-وقتی اکثریت یک جمعیت در ply‏ یک آنتی ژن خاص gre!‏ می باشند. احتمال 
برخورد افراد معدودی از این جامعه که به ol‏ آنتی ژن حساس می باشند با فرد 
مبتلا بسیار کم است. در صورتی که تعداد افراد ايمن شده کاهش یابد که معمولاً به 
دلیل کاهش میزان واکسیناسیون می باشد. دیگر ایمنی جمعی از افراد مستعد 
محافظت به عمل نمی آورد و عفونت می تواند به سرعت گسترش AL‏ و به اپیدمی 
منجر گردد. 

۸-واکسن DNA Gla‏ توانایی بیشتری در تحریک هر دو بازوی سلولی و هومورال ایمنی 
کیت باه ها کین نها ils athe.‏ هاش elle‏ آبهاد مین شوت استات 


۷۷۷۵۲ 


۴ 


۱ ایمونولوژی 
at‏ ده داشته در le‏ که کاربرد Sli!‏ واکنتن های DNA‏ هنوز در lola‏ آنقداین 
قراز فاد 

4پائوژن هایی که دارای دوره کمون کوتاه می باشند قبل از القای پاسخ سلول خاطره 
مت رنه Gaede Sb ek elie Ne‏ رس توزیهای ‏ 
ایمونیزاسیون‌های تکراری حاصل می گردد که منجر به حفظ سطوح آنتی بادی خنتی 
کننده می شود. برای پاتوژن هایی با دوره کمون طولانی تر. پاسخ ایمنی خاطره ای به 
اندازه کافی سریع بوده تا از شکل گیری علائم جلوگیری کند. 

+ یلا BULLS pas easels‏ سیم -های شیر IG‏ تاو lies al‏ 
پروتئینی سطحی. دو مورد اخیر توسط فناوری DNA‏ نوتر کیب حاصل می شوند. 
علاوه بر آن, مولکول های DNA‏ جهت سنتز مستقیم آنتی ژن ها جهت ایمنی ils‏ 
نیز به کار رفته اند. 

۱- آنتی بادی cla‏ بکار رفته در ایمونیزاسیون pe‏ فعال به پذیرنده های Fo‏ سلول‌های 
3 مادری متصل شده و سلول Rh” 13 cla‏ را از فعال شدن و تولید آنتی بادی علیه 
جنین باز می دارند. در cpl‏ روش. واکسیناسیون نوزاد را از حمله توسط سیستم ایمنی 
als‏ متا his? Gavel‏ 

۲-امکان از دست رفتن ایمنی جمعی وجود دارد. حتی در یک جمعیت واکسینه شده 
از کودکان:درضد کی به دلیل بیان مسفاوت مولکول MHC ele‏ دز flip‏ پیمازشق 
مورد نظر ایمنی کسب نمی کنند که منجر به شکل گیری مخزنی از بیماری می شود. 
eee‏ بر ates ls slit: SVG)‏ ور مرو بر Son hes aes Spal al ae‏ 
است به یک بیماری خفیف دچار شوند. برخورد افراد واکسینه نشده با منبع بیماری؛ 
آنها را در خطر بیماری جذی:قرار yo‏ دهد. اپیدمی در alge Bll oh il‏ شذیدی ذر 
2 واه داش ورمیزان Fa‏ 92 مت نوتدای Mas‏ انم cashes‏ ها ات اش Sal‏ 


یافت. 
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پاسخ سوالات درسی ۱۰۹۵ 
ابا ۲ )۴۵.۱۲ MS‏ ۲۲ 
فصل بیستم 

اف وه با KDA wees‏ با ieee‏ سول ماع ٩‏ وتان pial‏ کی لین 
مشخص می شود. پ) نادرست. نقص فاگوسیتی منجر به عفونت sla‏ راجعه 
باکتریایی و قارچی می شود. ت) درست. ث) درست. ج( درست. (e‏ درست. ح( 
درست. خ) نادرست. این کودکان اغلب قادر به حذف باکتری Gla‏ کپسول دار به 
واسطه آنتی Gol‏ و کمپلمان بوده ولی به عفونت با پاتوژن های داخل سلولی. قارچی. 
تک یاخته‌ای و ویروسی مستعذ می باشند. د) نادرست. ایمنی هومورال نیز تحت تأثیر 
قرار می گیرد زیرا سلول های TH‏ منحصر به MACH‏ نیز جهت پاسخ آنتی بادی 
می بایست فعال شوند. 

Mle Fao MALY‏ ث)۵ ۱۵ ج)۲ 

۲-نقص در سندرم هایپر IZM‏ وابسته به جنس مربوط به CD40L‏ عرضه شده روی 
سلول B cla‏ می باشد. در فقدان این مولکول. تعویض رده صورت نگرفته و 
سلول‌های B‏ قادر به بیان ple‏ ایزوتایپ AT Gla‏ بادی بر سطح خود نمی باشند. 

۴-تیموس جایگاه تمایز و بلوغ سلول های Ty‏ و CTL‏ می باشد. در این عضو. گزینش 
مثبت و منفی نیز صورت می پذیرد. بنابراین تیموسیت های تولید شده توسط مغز 
استخوان در بیماران مبتلا به سندروم دی جرج توانایی بالغ شدن به انواع سلول های 
اجرایی را ندارند. 

۵-لف) حلشآ از نقص در تولید زنجیره B‏ در 1۳۸-1 CR3‏ و CR4‏ که همگی در اين 
افو مت کش بای (soph ca sal‏ هشال ۱ کی 
روی بسیاری از سلول ها بیان می شود در چسبندگی سلولی نقش دارد. اين اتصال در 
میانکنش های سلولی BU Ty‏ و 11 با سلول هدف و همچنین لکوسیت های در 
حال گردش و اندوتلیوم عروقی دخالت دارد. 
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۱۹۶ ایمونولوژی 

D فاقد قطعات ژنی‎ SCID (cla بازآرایی شده زنجیره سنگین در موش‎ Gla ژن‎ (IL? 
بازآرایی ژن زنجیره سنگین دارای‎ «MT می باشند. ب)بر اساس مدل حذف‎ J و/یا‎ 
محصول می بایست قبل از باز آرایی زنجیره سبک  رخ دهد. به همین دلیل در‎ 
اند ای ره واه از ی هگ سم اش مار را‎ SCID شش ها‎ 
صورت نمی پذیرد. پ) بله‎ K زنجیره سبک‎ 

Vie Ole Fle ۸۵ ۱) Mo Mo Raby 

(ILA‏ نادرست. HIV-2‏ و SIV‏ بیشتر به هم نزدیکند. ب) نادرست. 131۷-1 در 
شامپانزه ها عفونت ایجاد می کند ولی منجر به سر کوب ایمنی نمی گردد. پ) درست 
ت) نادرست. زیدوودین در مرحله نسخه برداری معکوس ژنوم ویروس عمل کرده 
در حالی که ایندیناویر مهارکننده پروتئاز ویروسی می باشد. ث)درست. ج) مبتلایان 
Gulati [oly as‏ کاس SB‏ قافن امین HIV hs AU‏ 50( سین دز 
DNA lal oe PCR (ahh a‏ پروویرویی HIV‏ در سول Suk‏ 
عفونی نهفته می گردد. ح) درست. 

ela dole alee hal us‏ 1 در paul‏ آثار سایتوپاتتک HIV edges‏ می باستد, در 
صورت کاهش سطوح ویروس در گردش & واسطه درمان Gla‏ ضدویروس, تعداد 
سلول T gla‏ افزایش خواهد یافت. 

یر وی مره ی و ROU‏ وروی واه سای اور 
یک تعادل دینامیک قرار دارند و سطح ویروس نسبتاًثابت می ماند. 

Gaal ۱‏ در فیران abe‏ یرو و Bal‏ سول ela‏ ۲ 6۳4 نسان دهشنده 
پیشرفت عفونت 111۷ از مرحله مزمن به فاز ایدز می باشد. 

Sells Gal ays ۴‏ سول anche eal Teach‏ آ توق های یی Sal‏ 
می‌شود. با پیشرفت ایدز. واکنش پذیری تست های پوستی نسبت به آنتی ژن های 
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پاسخ سوالات درسی ۱۰۷ 
Cas au tEle‏ ی cea‏ مه 0 هن ی 


as Bass as IVE‏ ای ها Ras‏ تیم Gal‏ وه وه مس تاش یر 
اتصال به پذیرنده با ویروس رقابت کرده و در نتیجه با مهار اتصال ویروس از عفونت 
تاو وی وت 

سیر 

۵- بیمار LS‏ با تعریف ju!‏ مطابق بوده در حالی که بیمار BW‏ اين طور نمی باشد. 
geass‏ الیش Gaul‏ در مق ashy SATV Leese ll sil‏ تاه dela‏ امه 
همجن Stata Clb Clad yg‏ بارش tls i‏ 

فصل بیست و یکم 

۱-الف) نادرست. رتینوبلاستومای Syl‏ در اثر غیرفعال شدن هر دو آلل Rb‏ که یک ژن 
سر کوبگر تومور می باشد. به وجود می آید. ب)درست پ)درست ت)درست 
ج)درست 

۲-سلول های pre-B‏ دارای ژن های بازآرایی شده زنجی ره سنگین بوده و زنجیره ۲ 
سیتوپلاسمی را عرضه می sus‏ می بایست با استفاده از پروب ASCH‏ گذاری 
ساترن انجام گیرد یا cpl‏ که با استفاده از azo!‏ بادی اختصاصی ضد fl‏ رنگ آمسای 
فلورسنت انجام شود. 

she a‏ ی رت ول lee la‏ سار دیما ithe‏ وک یا ی تاه 
آنتی ژن را از مسیر خارجی پردازش کرده و توکسوئید کزاز را همراه HLA-DR‏ 
از 
ب) سلول های ملانوما در مرحله ی پیشرفته در بیان ۷1۳10-11 از خود کاهش نشان 


داده و یا قادر به داخل کشیدن و پردازش آنتی ژن از مسیر خارجی نمی باشند. 
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۱۰ ایمونولوژی 
Slt‏ آنجایی که سلول های انتدانی Lege‏ که با پارافرمالدنید ثایت فده ail‏ فادربه 
عرضه توکسوئید پردازش شده ی کزاز هستند. آنها می بایست مولکول های MHC-‏ 
Il‏ را بر سطح خود عرضه کرده باشند. 

۴-آنتی ژن Gla‏ تومور ممکن است تنها توسط ژن Gla‏ خود تومور کد شوند. ممکن 
است محصولات ناشی از بیان بیش از حد ژن Gla‏ تومور يا ژن هایی که در مراحل 
خاصی از تکامل به صورت طبیعی بیان می شوند باشند و یا ممکن است محصولات 
ژن cla‏ طبیعی باشند که در اثر جهش تغییر کرده اند. 

IFN-B IFN-a-0‏ و IFN-y‏ بیان MHC-I‏ را بر سطح سلول های توموری و در 
نتیجه پاسخ CTL‏ به آنها را افزایش می دهند. 1۳۱-۲ همچنین موجب افزایش 
فعالیت CTL‏ ماکروفاژها و سلول های NK‏ می شود که هر کدام از آنها نقش 
مهمی در پاسخ به تومور lal‏ می کنند. TNF-a.‏ و 1۳-۵ فعالیت مستقیم ضد 
توموری مثل نکروز هموراژیک و تحلیل تومور دارند. IL-2‏ سلول های LAK‏ و 
TIL‏ را فعال کرده که هر دو فعالیت ad‏ توموری دارند. 

(WILE‏ سلول های ملانوما که ژن 137 را دریافت کرده باشند قادر به تحویل ply‏ کمک 
تحریکی لازم جهت تبدیل شدن پیش ساز CTL cle‏ به GLaCTL‏ اجرایی 
می‌باشند. ژن های انتقالی GM-CSF‏ به سلول های ملانوما موجب ترشح این 
سایتو کاین و تحریک فعالیت و تمایز WAPC‏ می شود. 

۷-الف) نئوپلاسم 
ب) کارسینوم 
پ) سا رکوم 
(cs‏ بدخیم 
ث) متاستاز 


ج) خوش خیم 
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